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L’EDITORIAL 


Nouvel avis de tempete 
sur la nephrologie ? 


A pres les prises de position de 
l’association Renaloo lors des 
Etats generaux du rein en 2013, 
apres en 2015 un rapport a charge 
de la Cour des comptes, 1 puis en 2016 un article 
du Monde sur la dialyse assimilee a une 
prison 2 et un rapport critique du Haut Conseil 
pour l’avenir de l’assurance maladie, 3 apres 
divers documents de la Haute Autorite de 
sante, 4 c’est Mediapart qui denonce, a son 
tour, les incoherences apparentes de la prise 
en charge de l’insuffisance renale chronique 
terminate. 5 La communaute nephrologique 
peut legitimement vivre cela comme 
un acharnement, alors que sa competence 
n’est pas en cause et que les inegalites 
sociales denoncees dans la prise en charge 
de l’insuffisance renale sont celles que l’on 
observe pour toutes les maladies chroniques. 
Trois raisons expliquent cette crispation. 

1) Le caractere insidieux de l’insufflsance 
renale, maladie souvent negligee et decouverte 
a un stade avance, ce qui traduit un defaut 
de prevention dont tous les medecins sont 
responsables et impose un lourd traitement 
de substitution par dialyse ou greffe renale. 

2) Le cout important et croissant de la dialyse 
et de la greffe (2,1 % du budget de l’assurance 
maladie pour 0,12 % de la population), 
ce qui alerte les financeurs. Le paradoxe est 
que si la greffe, quand elle est possible, a les 
meilleurs resultats en termes de qualite et de 
duree de vie, c’est aussi et de loin le traitement 
le moins cher et encore le moins utilise 
(malgre une nette progression), alors que cet 
acte est peu rentable pour les hopitaux publics 
seuls habilites a le pratiquer ; en revanche, 
la dialyse est un traitement medical entrant 
dans la tariflcation a l’acte, ce qui la rend tres 
remuneratrice tant dans le public que dans 
le prive d’autant que les patients sont captifs. 
Une situation source de conflits d’interets 
potentiels dans le choix therapeutique entre 
greffe et dialyse ou entre les diverses formes 
de dialyse plus ou moins remuneratrices, 
ce que denoncent les differents rapports ou 


articles. 3) Les associations de patients sont 
ici bien informees, actives, tenaces et parfois 
virulentes, mais leur but n’est pas de faire 
la guerre aux nephrologues mais d’ameliorer 
a tout prix la transparence et la qualite 
de vie des malades : en cherchant a developper 
par tous les moyens la greffe et ses conditions 
de suivi, quitte a denoncer certains 
manquements ; en essayant d’ameliorer les 
conditions de la dialyse en fonction de chaque 
cas (dialyse autonome, nocturne, longue. . .) 
pour favoriser le maintien dans la vie active, 
quitte a demander de modifier le 
fonctionnement de certains centres et a 
reaffecter une partie de la masse budgetaire 
attribuee a la dialyse au profit de ces 
ameliorations ; en essayant d’obtenir une 
information et une prise en charge globale 
et coordonnee des malades entre les medecins 
traitants et les divers secteurs de la 
nephrologie pour permettre le meilleur choix 
therapeutique ; enfin, en demandant une 
prise en compte plus fine de tous les aleas 
qui affectent la vie quotidienne des patients 
(par exemple pour les assurances ou pour 
faciliter l’acces aux consultations de 
dietetique, de psychologie, de kinesitherapie. . . 
dans les centres). 

A l’heure de la democratie sanitaire, 
plutot que de s’insurger face a ces critiques, 
ne vaudrait-il pas mieux les analyser, les 
comprendre, et agir pour s’en trouver tous 
ensemble grandis et eviter les debordements 
nefastes ? ® 

’• Cour des comptes. L’insuffisance renale chronique terminale : 
favoriser des prises en charge plus efficientes. 15 septembre 2015. 

2 La dialyse est une prison : allegeons les peines. Le Monde, IB mai 201B. 

1 HCAAM. Rapport Innovation et systemes de sante, volume II, 13 juillet 201B. 

4 HAS. Dispositif d'annonce du besoin de suppleance. Schema des parcours 
de soins des personnes atteintes de maladie renale chronique. Checklist 
du parcours maladie renale chronique - pre-suppleance. Et bientot 
Traitements de suppleance renale, informations a partager avec les patients. 

5 Coq-Chndnrge C. Hopital: I'absurde rente de la dialyse. 

Mediapart, 21 ddcembre 201B. 


A, Tenaillon est membre du conseil d’administration 
de Renaloo. 
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J.-M. Leger declare 
des interventions 
pDnctuelles pour 
Baxalta, CSL Behring, 
LFB, Novartis, 
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ete pris en charge 
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Polyradiculonevrite. Malgre I’efficacite des echanges plasmatiques ou des 
immunoglobulines parvoie intraveineuse (surtoutsi la prescription est precoce), il persiste 
un nombre significatif de patients qui ne sont pas ameliores par ces traitements. 

Prise en charge therapeutique 
du syndrome de Guillain-Barre 


L e syndrome de Guillain-Barre 
est une polyneuropathie, 
c’est-a-dire une atteinte dif- 
fuse du systeme nerveux per i- 
pherique, survenant de fagon aigue 
et dans la plupart des cas apres une 
infection par Campylobacter jejuni, 
le cytomegalovirus, le virus d’Epstein- 
Barr, Mycoplasma pneumoniae, et 
plus recemment par le virus Zika. 1 

Des deces et des sequelles 
encore nombreux 

Dans la forme typique, les premiers 


symptomes sont sensitifs (engourdis- 
sements, fourmillements), accompa- 
gnes de douleurs, et moteurs avec 
une faiblesse musculaire debutant 
aux membres inferieurs, puis l’at- 
teinte sensitivomotrice se generalise 
aux quatre membres, bilaterale et 
grossierement symetrique, avec are- 
flexie osteotendineuse. L’atteinte 
des nerfs craniens (paralysie faciale, 
troubles de la deglutition) et de la 
fonction respiratoire est inconstante 
et conditionne largement le recours 
a la ventilation assistee. Ces symp- 
tomes et signes sont devolution 


rapide, en regie moins de 4 semaines, 
mais la majorite des patients ont 
un deficit qui s’installe en moins de 
2 semaines. Viennent ensuite une 
phase de plateau de duree variable, 
de quelques jours a quelques se- 
maines, mais qui dans les formes 
severes peut se prolonger, puis une 
periode de recuperation, dont la 
qualite est variable et engage le 
pronostic fonctionnel. 

Les criteres diagnostiques du syn- 
drome de Guillain-Barre figurent 
dans les tableaux 1 et 2. 

Malgre la prise en charge en »> 
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THERAPEUTIQUE 

SYNDROME DE GUILLAIN-BARRE 


CRITERES DIAGNOSTIQUES DU SYNDROME DE GUILLAIN-BARRE TYPIQUE 
Caracteristiques indispensables pour le diagnostic 


Faiblesse progressive dans les deux bras et dans les deuxjambes 
Areflexie 


Caracteristiques qui permettent de suspecter fortement le diagnostic 


Progression des symptomes sur quelques jours a 4 semaines 

Relative symetrie des symptomes 

Symptomes et signes sensitifs moderns 

Atteinte des nerfs craniens, en particulier paralysie faciale bilaterale 

Recuperation debutant entre 2 et 4 semaines apres I’arret de I’aggravation 

Dysautonomie 

Absence de fievre a I’installation des symptomes 

Augmentation du taux de proteines dans le LCR avec moins de 10 cellules/mm 3 

Signes electro-physiologiques typiques 

Douleurs (frequemment presentes) 


Caracteristiques qui excluent le diagnostic 


Diagnostic de botulisme, myasthenie, poliomyelite anterieure aigue ou neuropathie toxique 

Anomalies du metabolisme des porphyrines 

Histoire recente de diphterie 

Syndrome sensitif pur, sans faiblesse motrice 


Tableau 1. LCR : liquide cephalo-rachidien 


unite specialist et l’efficacite des trai- 
tements immunomodulateurs, 3 a 10 % 
des patients decedent et environ 20 % 
sont incapables d’une marche auto- 
nome un an plus tard. En outre, une 
proportion non negligeable de patients 
gardent des sequelles, en particulier 
motrices et sensitives, estimees a 15 % 
des cas, ainsi qu’une fatigue residuelle 
qui est estimee a plus de 80 % des cas, 
et qui est responsable de difficultes 
souvent sous-estimees dans la rein- 
sertion sociale et professionnelle. 1 

Regies generates 
du traitement 

Les patients atteints de syndrome de 
Guillain-Barre doivent idealement 
etre pris en charge dans des unites 
specialists, dans la mesure ou la 
mortality, meme dans ce cas, avoisine 
les 5 % , et ou la survenue de complica- 
tions respiratoires necessitant une 
ventilation assistee est de l’ordre de 
25 % . C’est dans ces unites que peuvent 
aussi etre pratiques le monitoring car- 
diopulmonaire detectant d’eventuelles 
complications dysautonomiques, la 


prevention des infections, le traite- 
ment des douleurs, la prevention des 
complications thromboemboliques, 
le traitement de possibles troubles 
sphincter iens (en regie transitoires), 
l’aide psychologique et la mise en 
route precoce de la reeducation. 1 

TRAITEMENTS IMMUNO- 
MODULATEURS : DEUX 
TRAITEMENTS DE REFERENCE 
Contrairement a ce qui est observe 
dans les neuropathies dysimmuni- 
taires chroniques, 2 les cortico'ides, 
donnes sous forme orale ou intra- 
veineuse (methylprednisolone par 
voie veineuse 500 mg/j pendant 
5 jours consecutifs) n’ont pas d’effi- 
cacite demontree dans ce syndrome 
et ne sont done pas recommandes. 
Deux types de traitements immuno- 
modulateurs ont demontre leur effi- 
cacite par des essais randomises 
controles : les echanges plasmatiques 
et les immunoglobulines polyvalentes 
intraveineuses a fortes doses. 

Les differents essais conduits a partir 
de 1985 ont montre que les echanges 
plasmatiques sont efficaces lorsqu’ils 


sont administres rapidement apres 
le debut des symptomes, en parti- 
culier au cours des deux premieres 
semaines. Le nombre habituel 
d’echanges plasmatiques, cite par les 
revues systematiques et les recom- 
mandations internationales, est de 
5 pendant les deux premieres se- 
maines. 3 Un essai franpais multicen- 
trique a montre neanmoins que le 
nombre optimal d’echanges plasma- 
tiques dependait de la severite ini- 
tiale du syndrome de Guillain-Barre. 
Dans cet essai, deux echanges plasma- 
tiques etaient plus efficaces que l’ab- 
sence de traitement chez les patients 
ambulatoires, et quatre echanges 
plasmatiques etaient aussi efficaces 
que six echanges plasmatiques chez 
les patients non ambulatoires et ceux 
necessitant une ventilation assistee. 4 
Le second traitement de reference fait 
appel aux immunoglobulines par voie 
veineuse (IglV). Un premier essai pu- 
blie en 1992 a montre que les Igl V pres- 
crites a la dose de 0,4 g/kg/j pendant 
5 jours consecutifs etaient aussi effi- 
caces que les echanges plasmatiques 
chez les patients atteints de syndrome 
de Guillain-Barre severe (non ambu- 
latoires). 5 Ces resultats ont permis 
l’enregistrement des IglV comme 
traitement de reference du syndrome 
de Guillain-Barre, au meme titre que 
les echanges plasmatiques, dans les 
agences du medicament europeennes 
(European Medicine Agency) et nord- 
americaines (Food and Drug Admi- 
nistration). Mais il est important de 
souligner qu’ il n’y a j amais eu : 1) d’es- 
sais randomises controles comparant 
IglV et un placebo dans le syndrome 
de Guillain-Barre, et 2) d’essais avec 
les IglV pour le traitement du sous- 
groupe des patients ambulatoires 
(formes « benignes » de syndrome 
de Guillain-Barre). Un nouvel essai 
conduit quelques annees plus tard 
a confirme l’equivalence de l’admi- 
nistration de cinq echanges plasma- 
tiques ou de 2 g/kg d’lglV dans le trai- 
tement des formes severes de syndrome 
de Guillain-Barre, tant en ce qui 
concerne l’efficacite que la tolerance. 6 
Un point interessant dans ce dernier 
essai a ete le choix d’un troisieme 
« bras » associant echanges plasma- 
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SYNDROME 


THERAPEUTIQUE 
DE GUILLAIN-BARRE 



tiques suivis d’lglV : ce choix thera- 
peutique n’apporte pas de benefice 
supplementaire et augmente le risque 
de complications iatrogenes. Un der- 
nier essai a evalue le benefice de l’ad- 
jonction de methylprednisolone IV 
(500 mg/j pendant 5 jours consecutifs) 
aux IglV 2 g/kg par rapport aux IglV 
seules. Cet essai n’a pas montre de 
benefice supplementaire pour cette 
association, bien que l’analyse par 
sous-groupes ait souligne une possible 
efficacite chez les patients avec un 
mauvais pronostic. Les recomman- 
dations internationales sont done 
inchangees depuis les 10 dernieres 
annees etpreconisentd’utiliser, chez 
les patients non ambulatoires atteints 
de syndrome de Guillain-Barre, soit 
les IglV a 2 g/kg, soit quatre ou cinq 
echanges plasmatiques, idealement 
dans les deux premieres semaines. 7 

QUAND DOIT-ON TRAITER ? 

L’un des premiers essais conduits 
avec les echanges plasmatiques a 
souligne la necessite de pratiquer 
ceux-ci dans les 4 semaines suivant 
le debut des symptomes, en parti- 
culier le debut du deficit moteur. 3 Cet 
effet est renforce lorsque les echanges 
plasmatiques sont pratiques dans les 
deux premieres semaines. A la suite 
de ces resultats, la plupart des autres 
essais ont ete conduits dans la fenetre 
des deux semaines suivant le dehut 
du deficit moteur, et ce chez les pa- 
tients non ambulatoires (qui etaient 
les seuls inclus dans ces essais). 

NOUVEAUX AXES DE RECHERCHE 

II est necessaire de rechercher des 
alternatives therapeutiques en raison 
du pourcentage encore important de 
patients qui ne sont pas rapidement 
ameliores par les traitements. Par 
ailleurs, meme chez les patients ame- 
liores, il persiste des questions non 
resolues comme le traitement des 
douleurs parfois severes qui seraient 
presentes dans pres de 90 % des cas 
a la phase aigue, la prevention des 
complications dysautonomiques, par- 
fois mortelles, qui peuvent survenir a 
la phase aigue mais parfois juste apres 
le sejour en unite specialisee, et enfin 
la prise en compte de la fatigue resi- 


CRITERES DE BRIGHTON POUR LE DIAGNOSTIC DE SYNDROME DE GUILLAIN-BARRE 

Items necessaires I Degres de certitude pour le diagnostic 


1 2 3 


1. Faiblesse motrice bilaterale et flasque aux 4 membres 

+ 

+ 

+ 

2. Hyporeflexie ou areflexie dans les membres atteints 

+ 

+ 

+ 

3. Maladie d’evolution monophasique 

+ 

+ 

+ 

4. Evolution entre ('installation et le nadir entre 12 heures 
et 28 jours, suivie par un plateau 

+ 

+ 

+ 

5. Dissociation albumino-cytologique (elevation du taux 
des proteines dans le LCR et lymphocytes < 50/mm 3 ) 

+ 

+/# 


6. Alterations electro-physiologiques compatibles avec un 
syndrome de Guillain-Barre 

+ 

# 


7. Absence d’autre diagnostic pour la faiblesse motrice 

+ 

# 

+ 


niveaux de certitude du diagnostic ayant de 1 (plus probable) a 3 (moins probable) : 

niveau 1 : le niveau plus eleve - le diagnostic de SGB est plus probable. Tous les items sont positifs ; 

niveau 2 : items 1-4 positifs et item 5 (LCR) positif, ou si le dosage dans le LCR n’a pas ete effectue/n'est pas 

disponible, items 6 (electromyogramme) et 7 positifs ; 

niveau 3 : items 1-4 et 7 positifs. 

Tableau 2. LCR : liquide cephalo-rachidien ; SGB : syndrome de Guillain-Barre ; # : n’a pas ete effectue/indisponible. 


duelle qui toucherait 60-80 % des pa- 
tients et constitue un facteur de han- 
dicap majeur pour la recuperation 
clinique et la reprise professionnelle. 
C’est done l’objectif de l’etude mul- 
ticentrique International GBS out- 
come study (IGOS), qui a collecte a ce 
jour plus de 1 000 personnes atteintes 
de syndrome de Guillain-Barre, de 
tenter de repondre aux questions 
sur une meilleure caracterisation 
des patients sur les plans epidemio- 
logique, clinique, electrophysio- 
logique et immunochimique. En 
parallele, l’essai randomise controle 


International second-dose IVIg study 
(I-SID-GBS) va tenter de repondre a la VOIR AUSSI 

question de l’efficacite d’une seconde Histoire du 
dose d’lglV chez les patients ayant un syndrome de 

mauvais pronostic. D’autres pistes Guillain-Barre, 
sont explorees pour le traitement p. 226 . 
avec des agents immunomodulateurs 
qui agissent en particulier sur les 
fractions du complement, comme 
l’eculizumab. 8 Une autre option serait 
de moduler les traitements actuels 
de premiere intention, et en premier 
lieu les IglV, en fonction des scores 
pronostiques et des donnees de phar- 
macocinetique. ® 
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Vieillissement facial. Les produits injectables, toxine botulique et produits 
de comblement, ont apporte un progres considerable en esthetique, 
en particulier pour la correction du vieillissement cutane. Leur utilisation 
suppose une parfaite connaissance de I’anatomie faciale, de la dynamique 
du visage et des processus de vieillissement, pour assurer un bon resultat 
esthetique et eviter les complications. 

Produits injectables 
en esthetique 


U tilises en esthetique essen- 
tiellement pour la correc- 
tion du vieillissement 
facial, les produits injec- 
tables, toxine botulique et produits 
de comblement (fillers), ont revolu- 
tionne la pratique dans ce domaine. 
Ils permettent d’obtenir par des 
moyens medicaux des resultats tres 
performants, et les patients, rassures 
par ces techniques moins invasives 
que la chirurgie, en sont tres deman- 
deurs. Les medecins, dermatologues 
et estheticiens, ne sont pas seuls a les 
utiliser, car les chirurgiens plasticiens 
aussi y ont tres souvent recours, en 
association ou non a la chirurgie, et 
le nombre des liftings s’est reduit 
depuis une dizaine d’annees. 

Les structures 
sous-jacentes a la peau 
vieillissent aussi 

Pendant longtemps, le traitement 
medical du vieillissement facial s’est 
limite a celui de la peau, par des tech- 
niques de surface (lasers et peelings, 
comblement des rides). Mais souvent, 
les resultats etaient insufflsants car 
le tissu sous-cutane n’etait pas traite, 
or les structures sous-jacentes a la 


peau vieillissent aussi. Ces der nieres 
n’etaient pas accessibles a des 
moyens medicaux pour les traiter 
avant l’apparition des produits injec- 
tables, a la fin du siecle dernier, dont 
l’utilisation va connaitre ensuite un 
developpement exponentiel, lie a la 
qualite des resultats obtenus. 

LES MUSCLES DU VISAGE : 
CONTRACTION PERMANENTE 
Les muscles peauciers animent le 
visage et assurent son expressivite. 1 
En vieillissant, ils ont tendance 
a s’atrophier et luttent contre le 
relachement par une contraction 
permanente, qui cree des rides dites 
dynamiques, surtout dans les zones 
perioculaires et peribuccales de 
grande mobilite. Au cou, ils mettent 
en relief les cordes platysmales. 
Les rides dynamiques deviennent 
permanentes quand la peau sus- 
jacente est photovieillie et relachee. 
Le visage parait alors inquiet, triste 
et severe et, plus que les rides, ce sont 
ces expressions negatives et inappro- 
priees, ne refletant plus leur person- 
nalite et leur etat emotionnel, que les 
patients souhaitent voir disparaitre. 
La toxine botulique va mettre cer- 
tains de ces muscles au repos et 


effacer ou attenuer ces rides dyna- 
miques, obtenant un visage repose 
et serein (fig. 1 A etB). 

LA GRAISSE FACIALE : 

PTOSE ET ATROPHIE 

C’est le tissu adipeux qui donne au 
visage sa plenitude harmonieuse 
et sa forme juvenile (visage en cceur, 
triangle a base super ieure) . 1 • 2i 3 Mais 
avec l’age, la graisse se ptose et 
s’atrophie de fapon variable selon les 
individus. La ptose, evidente au tiers 
inferieur de la face, avec rupture de 
l’ovale, alourdissement et formation 
de bajoues (visage en poire, triangle 
a base inferieure), est due a la migra- 
tion de la graisse superficielle du 
tiers moyen. Non fixee au plan pro- 
fond, mais seulement a la peau rela- 
chee qu’elle entraine, elle se ptose 
en avant et en dedans, butant sur la 
levre superieure, ou l’adherence 
est forte entre muscle orbiculaire 
et peau et accentue ainsi le sillon 
naso-genien qui n’est pas une ride 
mais un pli d’accumulation. Elle des- 
cend ensuite vers les commissures 
labiales, cree les plis d’amertume 
et atteint le rebord mandibulaire, 
formant les bajoues. La graisse pro- 
fonde fixee au plan osseux, quant a 
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elle, ne se mobilise pas mais elle s’atro- 
phie, accentuant la depletion du tiers 
moyen. Au tiers superieur, la ptose 
concerne notamment le coussinet 
graisseux de Charpy avec abaissement 
des sourcils. L’atrophie se situe sur- 
tout au niveau de la graisse temporale 
ou elle est precoce des la quarantaine. 
II y a des variations individuelles liees 
a la forme du visage : triangulaire et 
mince aux pommettes saillantes, il 
resiste mieux a la ptose, plus accentuee 
pour les visages brevilignes. L’atro- 
phie, allant parfois jusqu’a la sque- 
lettisation, est plus marquee sur les 
visages longilignes. 

Les produits de comblement permet- 
tent de compenser l’atrophie graisseuse 
et d’attenuer les ptoses moderees, les 
plus importantes restant du ressort du 
lifting chirurgical. 

LE SUPPORT OSSEUX : 
RESORPTION 

La resorption osseuse est constante et 
accentue l’atrophie des parties molles. 
Elle interesse surtout les cadres orbi- 
taires qui sont elargis, le maxillaire 
superieur, le zygomatique et la mandi- 
bule, d’ou un recul du massif facial, 
surtout au tiers moyen. L’edentation, 
en supprimant l’appui posterieur des 
levres, majore le recul facial. 

La volumetrie peut compenser la 
resorption osseuse, par injection 
supraperiostee d’un produit de 
comblement profond. L’orthodontie 
attenue la retrusion buccale en res- 
taurant l’appui dentaire. 

line evaluation 
pretherapeutique pour 
des objectifs realistes 

L’ evaluation precise du vieillissement 
des structures sous-jacentes a la peau 
est un prealable indispensable a l’utili- 
sation des produits injectables. Elle 
ne doit pas etre seulement statique, 
mais aussi dynamique. 4 Les muscles 
sont le moteur de la dynamique faciale 
et mobilisent la peau et, dans certaines 
zones, surtout le tiers moyen, la graisse 
sous-jacente, donnant au visage son 
expressivite. L’injection de toxine botu- 
lique doit respecter suffisamment la 
mobilite du visage et les expressions 



Figure 1. Traitement des rides fronto-glabellaires par injection de toxine botulique. A. Visage au repos, 
avant la correction des rides fronto-glabellaires. B. Les rides glabellaires et frontales sont effacees par la toxine 
botulique, ce qui donne a la patiente un air plus detendu et serein. 


qui le personnalisent, evitant de le 
flger et d’aboutir, en poursuivant la 
moindre ride et en utilisant des doses 
excessives, a la caricature du visage 
« botoxe » lisse mais inexpressif. 

Le comblement volumetrique doit 
respecter les memes objectifs : plus 
que l’augmentation des volumes, 
c’est leur harmonisation qui doit 
etre recherchee ; 2 cela est possible 
avec des quantity assez faibles de 
pr oduit et 1’ on evite ainsi de trap mo- 
difier le visage par une correction 
excessive qui peut aller jusqu’a defi- 
gurerle patient. 

La correction du vieillissement ne 
doit pas non plus etre stereotypee 
mais personnalisee et doit eviter le 
clonage esthetique. Les patients ont 
pour la plupart des objectifs assez 
realistes. Ils ne souhaitent surtout pas 
echanger leurs rides contre un visage 
fige et inexpressif. Ils veulent effacer 
les expressions negatives qui les vieil- 
lissent, sans changement trap visible, 
« rester le meme en mieux », naturel, 
paraissant raisonnablement plus 
jeune, avoir bonne mine et fair repose. 
Au cours de la premiere consulta- 
tion, un plan de traitement est pro- 
pose, tenant compte des donnees de 
l’analyse du visage, de la demande 
du patient et de ses possibility finan- 
cieres. II faut lui remettre un devis. 
Pour un resultat optimal, un traite- 
ment combine, utilisant plusieurs 
produits injectables en plusieurs 
seances, est souvent necessaire, 
mais si le patient ne peut se l’offrir, 
on se contente de corriger le defaut 
dominant repere a l’examen. 


Injection de toxine 
botulique 

La toxine botulique de serotype A 1 - 2 
utilisee en esthetique est une des sept 
toxines hacteriennes de Clostridium 
botulinum, l’agent du botulisme. 
Ses proprietes neurotoxiques, s’ex- 
primant par une inactivation mus- 
culaire, etaient deja utilisees en 
pathologie, notamment dans le stra- 
bisme quand les Carruthers, Jean, 
ophtalmologiste, et son mari Alas- 
tair, dermatologue, ont demontre au 
debut des annees 1990 son efhcacite 
dans la correction des rides glabel- 
laires (rides verticales situees entre 
les deux sourcils) et l’ont introduite 
en esthetique. Son utilisation s’est 
ensuite largement repandue dans le 
monde. En France, l’autorisation de 
mise sur le marche (AMM) de la 
toxine botulique pour le traitement 
esthetique des rides glabellaires 
n’a ete obtenue qu’en 2002. 

La toxine botulique bloque de fagon 
reversible la liberation d’acetylcho- 
line au niveau des terminaisons 
nerveuses pres ynaptiques choliner- 
giques de la plaque motrice neuro- 
musculaire. Le muscle est mis au 
repos pour une duree de quelques 
mois, mais une neurotransmission 
fonctionnelle se retablit ensuite. 

Les produits commercialises en 
France ont une presentation et des 
indications en pathologie (P) et une 
autre non remboursable pour les indi- 
cations esthetiques (E) : Vistabel (E) 
et Botox (P) ; Azzalure (E) et Dysport 
(P);Bocouture(E)etXeomin(P). »> 
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Le choix du praticien entres ces diffe- 
rents produits depend beaucoup de ses 
habitudes. Les avantages de chaque 
produit sont discutes. 

QUEUES INDICATIONS ? 

Une connaissance parfaite de l’ana- 
tomie et des fonctions des muscles 
du visage, des points d’injection re- 
commandes, de leur profondeur et 
des doses a utiliser est indispensable 
a la pratique des inj ections de toxine 
botulique. 1 L’habilite du medecin 
injecteur consiste a ne pas tiger le 
visage, a reduire les expressions 
negatives sans supprimer l’expres- 
sivite, a rechercher un effet naturel 
en utilisant des doses moderees. 4 
C’est auniveau des rides dynamiques 
du tiers superieur du visage que la 
toxine botulique obtient les meil- 
leurs resultats (fig. 1A et B). Seul le 
traitement des rides glabellaires a 
l’AMM, mais habituellement les 
rides frontales sont traitees en meme 
temps pour equilibrer la balance 
musculaire frontale. Si on ne traite 
que les muscles abaisseurs des sour- 
cils au niveau de la glabelle et pas le 
muscle frontal elevateur, on risque 
une ascension excessive des sourcils. 
Mais le muscle frontal ne doit pas 
etre traite dans sa partie inferieure 
pour ne pas risquer au contraire un 
abaissement trop marque des sour- 
cils, surtout chez l’homme, qui a des 
sourcils horizontaux plus bas que 
ceux de la femme. Les rides de la patte 
d’oie sont souvent traitees simulta- 
nement, bien que ces rides du sourire 
ne soient pas toujours inesthetiques 
quand elles sont moderees. On utilise 


20 a 25 unites de Vistabel pour la 
glabelle (davantage chez l’homme, 
qui a des muscles plus puissants). Un 
flacon de 50 unites suffit pour traiter 
les rides de la glabelle, du front et la 
patte d’oie. 

La toxine botulique peut etre utilisee 
paries injecteurs experiments avec 
prudence dans d’autres zones, 1 rides 
dynamiques peribuccales, rides 
des paupieres inferieures, depressor 
anguli oris pour attenuer les rides 
d’amertume etles cordes platysmales. 
D’autres indications esthetiques ne 
sont pas liees au vieillissement : 
reduction de l’hypertrophie des mas- 
seters pour les visages trop carres, 
correction du sourire gingival ou 
asymetrique. 

L’efficacite de la toxine botulique 
est maximale 1 mois apres l’injection 
et se maintient pendant 4 a 6 mois. 
Des injections peuvent etre a nou- 
veau pratiquees, plus espacees avec 
les annees, et on a maintenant la 
preuve que ce traitement regulier et 
precoce peut retarder de fagon tres 
appreciable le vieillissement facial 
et pourrait meme etre preventif. 5 

QUELS RISQUES ? 

Aux doses utilisees en esthetique, 
et meme en pathologie, la toxine 
botulique n’est pas toxique, mais il 
peut y avoir des incidents, qui sont 
toujours completement reversibles. 2 

Diffusion indesirable 
vers d’autres muscles 
Aux concentrations habituelles, la 
toxine botulique diffuse normale- 
ment a 1 cm. Les points d’injection et 


les doses recommandees en tiennent 
compte et limitent beaucoup ce risque, 
au moins au tiers superieur du visage. 
Le ptosis palpebral par diffusion au 
muscle releveur de la paupiere supe- 
rieure lors de l’injection trop basse et 
trop mediane par rapport au sourcil 
de la partie externe du corrugator 
survient 3 a 15 jours apres l’injection. 
En plus de son aspect inesthetique, 
il entraine une gene de la vision (fig. 2). 
II dure quelques semaines, moins 
longtemps que l’efficacite de la toxine 
botulique sur les zones cibles. La sur- 
venue d’un ptosis depend de l’expe- 
rience de l’operateur, avec un taux 
proche de 0 % pour les plus chevron- 
nes, alors qu’il atteint 5 % pour les 
debutants et dans les premieres etudes 
publiees. Ce ptosis peut etre attenue 
pour quelques heures, si la vie sociale 
du patient le necessite, par l’apraclo- 
nidine en collyre (Iopidine). 

Une injection de la patte d’oie trop 
proche du rebord orbitaire peut se 
compliquer de diplopie ou de xeroph- 
talmie ; trop basse, elle peut diffuser 
vers le grand zygomatique, donnant 
une asymetrie du sourire. 

Dans les autres localisations, il y a 
davantage de risque de diffusion avec 
pour les rides de la paupiere inferieure 
un risque d’ectropion et pour les rides 
des levres une incompetence buccale 
pour les liquides et une gene a l’elo- 
cution. Une diffusion aux cordes 
platysmales entraine des troubles de 
la deglutition. 

Evaluation insuffisante 

L’evaluation insuffisante de la balance 
musculaire frontale peut entrainer des 
complications. Avant l’injection, le 
patient doit etre examine et photogra- 
phic au repos et en mouvement pour 
evaluer la force et le jeu musculaire et 
depister des asymetries preexistantes. 
Une asymetrie induite par l’injection 
de toxine botulique peut etre corrigee 
a la visite de controle par une inj ection 
complementaire. Un abaissement ex- 
cessif des sourcils, lie a une injection 
trop basse du frontal, est plus difficile 
a corriger, mais on peut agir sur l’orbi- 
culaire, dans sa portion externe (fa- 
cile) et interne (plus delicat), jamais 
sur la portion mediane (haut risque de 



Figure 2. Ptosis transitoire de la paupiere superieure de I’oeil gauche, liee 
a la diffusion indesirable de la toxine botulique vers le muscle releveur de la paupiere 
(par malposition du point d’injection externe du corrugator). 
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diffusion vers le releveur de la pau- 
piere). Un aspect « Mephisto » avec 
elevation excessive d’un ou des deux 
sourcils est corrigee par une injec- 
tion laterale externe du frontal. 
Des rides nasales dites de Bunny, 
compensant une neutralisation 
excessive des rides frontales et 
glabellaires, se corrigent par injec- 
tion des muscles nasalis. 

Produits de comblement 
ou fillers 

QUELS PRODUITS POUR 
QUELLES INDICATIONS ? 

En raison de son hydrophilie et 
de ses qualites rheologiques, c’est 
presque exclusivement l’acide hya- 
luronique, proteoglycane present 
dans le derme, qui est actuellement 
utilise. 

Pour le comblement des rides, il a 
supplante le collagene, en raison de 
sa plus grande maniabilite. 

Pour rehydrater une peau fletrie, on 
utilise un acide hyaluronique non 
reticule en micro-injections dans le 
derme superficiel, mais les resultats 
sont modestes. 

Mais surtout, pour le comblement 
volumetrique, la tres large gamme 
d’acides hyaluroniques permet de 
choisir le produit ayant les qualites 
rheologiques (viscoelasticite, cohe- 
sivite, hydrophilie, integration tis- 
sulaire) adaptees a la localisation 
et a la dynamique faciale, pour avoir 
un resultat esthetique naturel, pre- 
visible et durable. 3 Ce choix est af- 
faire de specialiste, qui doit injecter 
le bon produit au bon endroit (ce 
n’est pas le meme dans les cernes, 
par exemple, que dans la graisse 
malaire profonde). La tendance 
actuelle est aux faibles quantites, 
qui donnent un resultat suffisant 
et plus naturel, avec invisibilite du 
produit sous la peau. 

L’effet des acides hyaluroniques est 
immediat, grace a leur volume et a 
leur hydrophilie. La durahilite est 
variable, de 6 mois a 18 mois en fonc- 
tion de la localisation. Une surcor- 
rection ou une malposition de l’im- 
plant d’acide hyaluronique doivent 
etre immediatement corrigees par 



Figure 3. Traitement volumetrique du tiers moyen du visage par injection d’acide hyaluronique. 

A. Visage fatigue, triste avec perte de volume du tiers moyen, pli naso-genien marque, vallee des larmes 
et cernes chez cette femme de 42 ans. 

B. Apres volumetrie du tiers moyen du visage par injection d’un acide hyaluronique assez cohesif (Voluma, 1 mL 

de chaque cote) dans la graisse profonde malaire, elle est « la meme en mieux », visage rajeuni, repose et detendu, 
grace a la restauration des volumes du tiers moyen, effet lifting avec attenuation du sillon naso-genien, de la vallee 
des larmes et des cernes. 


l’injection de hyaluronidase (encore 
hors AMM en France). 

Certains utilisent aussi des produits 
de comblement inducteurs tissu- 
laires, lentement resorbables, agis- 
sant par stimulation fibroblastique 
comme le calcium hydroxyapatite 
(Radiesse) et l’acide L-polylactique 
(Sculptra). Leur effet est retarde, 
mais en general plus durable que 
celui des acides hyaluroniques (de 
18 mois a 2 ans). En revanche, les 
produits de comblement non resor- 
bables sont formellement proscrits 
car ils peuvent causer des granu- 
lomes deformant le visage, indele- 
biles en raison de leur persistance 
dans les tissus. La plupart sont reti- 
res du marche en France, et la sili- 
cone injectable est interdite, mais 
quelques produits a base d’acryla- 
mides et de metacry lates sont encore 
disponibles. »> 



Figure 4. Necrose superficielle par injection accidentelle 
d’acide hyaluronique au niveau d’une arteriole. Guerison sans 
cicatrice visible. 
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Figure 5. 

A. Patiente 
de 46 ans 
ayant des sillons 
naso-geniens 

se prolongeant 
par des rides 
d’amertume 
assez marquees, 
creusement 
des joues, perte 
de volume de la 
region peribuccale. 

B. 6 ans apres, 
grace a des 
injections de 
comblement 
volumetrique 
par acide 
hyaluronique, 
avec seance 
d’entretien tous 
les 12 a 18 mois, 
la patiente, 

a 52 ans a 
un visage qui 
paraTt plus jeune 
qu’a 46 ans. 



Aiguille ou canule ? 

Pour les rides superflcielles, les in- 
jections se font a l’aiguille fine dans 
le derme, le plus souvent de fapon 
lineaire retrograde, plus rarement 
en multipuncture et, dans certaines 
localisations, en eventail. Pour la 
volumetrie, certains restent fideles 
a l’aiguille, tres precise, avec laquelle 
ils injectent des microbolus (0,1- 
0,2 mL), dont la verticalite forme 
des piliers soutenant les tissus, mais 
on pr ivilegie de plus en plus la canule 
fine, a bout mousse, indolore, atrau- 
matique, qui permet les microbolus 
et le nappage d’une region, et qui a 
l’avantage de limiter le risque de 
blessure vasculaire ou nerveuse. 
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Ou injecter ? 

Au tiers moyen, pour un effet rajeu- 
nissant, l’injection au niveau de la 
graisse malaire profonde, au contact 
perioste, est essentielle pour remo- 
deler la pommette, et pour son effet 
liftant sur le sillon palpebro-malaire, 
le sillon naso-genien et les commis- 
sures labiales (fig. 3A et B). 2>3 La graisse 
superficielle est injectee ensuite 
en eventail pour harmoniser les 
volumes et ameliorer la texture du 
plan sous-cutane sus-jacent et com- 
bler aussi le sillon medio-jugal (val- 
lee des larmes). La correction des 
cernes est delicate, une tres faible 
quantite d’acide hyaluronique fai- 
blement hydrophile doit etre injec- 
tee en profondeur sous le muscle 
orbiculaire. 

Au tiers superieur, c’est surtout le 
creusement temporal qu’il faut com- 
bler, en injectant profondement 
l’acide hyaluronique sous le muscle 
temporal. Parfois, une depression 
sus-orbitaire trop accentuee, ou une 
zone glabellaire trop plate peuvent 
etre regalbees. 

Le traitement du tiers inferieur est 
plus delicat car il faut eviter d’alour- 
dir le bas du visage deja excedentaire 
du fait de la ptose graisseuse en 
injectant trop la ligne mandibulaire 
de part et d’autre des bajoues pour 
les dissimuler. 

En revanche, le nappage de la region 
peribuccale, la correction du pli 
d’amertume et de l’abaissement des 
commissures sont associes au remo- 
delage des levres, qui comporte aus- 
si des techniques plus superflcielles 
au niveau des rides peribuccales, des 
cretes philtrales et du vermilion. Les 
plis naso-geniens profonds, deja par- 
tiellement cor riges par la volumetrie 
du tiers moyen, necessitent souvent 
un comblement supplementaire. 

QUELS RISQUES ? 

Comme avec toute injection, des 
ecchymoses peuvent survenir, qui ne 
dureront que quelques jours. 

Les granulomes lies a l’injection 
d’acide hyaluronique, qui en prin- 
cipe n’est pas immunogene, sont 
rares et regressifs. Les additifs de 
reticulation ont ete incrimines. Ces 
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granulomes surviennent une quin- 
zaine de jours apres l’injection, mais 
parfois plus tard. L’histologie montre 
des macrophages evoquant une reac- 
tion a corps etranger. Les cortico'ides 
par voie locale et/ou generale sont 
indiques ainsi que la hyaluronidase 
si les granulomes sont precoces. 

Des reactions sarcoidosiques impor- 
tantes, locales et meme generates, ont 
ete induites par l’injection de produits 
de comblement chez des patients sous 
interferon. Dans ce cas, leur utilisa- 
tion est contre-indiquee. 

II faut aussi s’assurer que le patient 
n’a pas recu dans le passe des produits 
de comblement non resorbables, car 
l’injection de nouveaux produits a 
proximite peut entrainer la reactiva- 
tion d’un granulome. 

L’injection accidentefle du produit au 
niveau d’une artere est heureusement 
rare. Pour l’eviter, l’injecteur doit bien 
connaitre la vascular isation de la face 
et les zones a risque, ou il est preferable 
d’utiliser des canules. Une necrose 
cutanee locale (fig. 4) peut survenir, 
surtout au niveau de la glabelle ou de 
l’aile narinaire. Beaucoup plus grave 
est la progression a distance, par flux 
retrograde, de l’embol vers l’artere 
ophtalmique et ses branches avec 
risque de cecite 6 (exceptionnels : 98 cas 
repertories dans la litterature) et/ou 
vers la carotide interne avec accident 
vasculaire cerebral. La hyaluronidase 
au point d’injection, de l’heparine 
de bas poids moleculaire par voie 
generale, des vasodilatateurs sont a 
instituer d’urgence. 

TRAITEMENTS COMBINES 

La correction du vieillissement facial 
doit etre congue dans sa globalite, et il 
est done logique et tres frequent de 
proposer l’association de toxine botu- 
lique et de produits de comblement 
pour les tissus sous-cutanes et de tech- 
niques de surface pour la composante 
cutanee. Cela suppose une motivation 
suffisante des patients, la possibility 
d’y consacrer le budget adequat et 
de s’astreindre a un suivi annuel et 
aux retouches necessaires. Dans ces 
conditions, l’efficacite est souvent 
remarquable avec un rajeunissement 
durable (fig. 5). © 
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EN DEBAT 


La severite de I’actuelle epidemie de grippe pose a nouveau la question 
des mesures que doivent adopter les soignants pour se proteger 
mais aussi pour ne pas transmettre I’infection a leurs patients. 


Protection des professionnels 
de sante contre la grippe : 
vaccin ou masque ? 


L es epidemies annuelles de grippe saisonniere 
induisent chaque annee un nombre eleve 
d’hospitalisations et de consultations, en me- 
decine liberate ou aux urgences. Les profes- 
sionnels de sante sont done exposes, et sont d’ailleurs 
plus a risque de contracter la grippe que la population 
generate. 1 Ils constituent, de plus, une source de conta- 
mination pour leurs collegues ou leurs patients. 
Ainsi, pres de la moitie des episodes de grippe noso- 
comiale touchent le personnel soignant, qui en est 
souvent a l’origine et parfois la seule victime. 2 Un fac- 
teur de risque supplementaire est paradoxalement la 
conscience professionnelle des soignants, puisque 
qu’entre 50 et 80 % d’entre eux continuent a travailler 
quand ils sont infectes, contribuant ainsi a la propaga- 
tion du virus. 3 

S’il faut done proteger les professionnels de sante 
d’une contamination et reduire le risque qu’ils trans- 
mettent la maladie a leurs patients, les roles respectifs 
de la vaccination et du port de masque continuent de 
faire debat. 

Vaccination du soignant : 
quelle efficacite ? 

L’evaluation de Tefficacite des vaccins actuellement 
disponibles est une problematique complexe, tres bien 
synthetisee dans un rapport publie en 2014 par le Haut 
Conseil de la sante publique (HCSP). 4 

UN RAPPORT BENEFICES-RISQUES FAVORABLE 
Tout d’abord, il faut distinguer Tefficacite serolo- 
gique, e’est-a-dire la reponse anticorps apres injection 
vaccinale, de Tefficacite clinique, e’est-a-dire la pre- 
vention de l’infection, elle-meme reposant sur des cri- 
teres variables selon les etudes (definition clinique. 


serologique ou identification virale). Globalement, 
Tefficacite de la vaccination contre la grippe chez 
l’adulte sain, categorie dans laquelle entre l’essentiel 
des professionnels de sante, a ete evaluee entre 59 et 
73 %, lorsque les recommandations de l’Organisation 
mondiale de la sante etaient bien adaptees aux 
souches circulantes, et a 44 % dans le cas contraire. 

Par ailleurs, plusieurs revues de litterature ont 
ete publiees sur l’impact de la vaccination des 
soignants pour reduire la mortality ou la morbidite 
des patients, essentiellement dans des services de 
long sejour. Elies concluent, au mieux, a un impact 
possible ou probable de la vaccination des soignants, 
mais avec un faible niveau de preuve. 4, 5 

Si Tefficacite de la vaccination des soignants 
contre la grippe pour les proteger ou proteger leurs 
patients est sous-optimale, elle est neanmoins bien 
toleree, entrainant principalement des effets secon- 
daires locaux et de 5 a 10 % de reactions systemiques 
benignes et transitoires. 4 

Ainsi, nous disposons actuellement chez l’adulte 
de vaccins dont Tefficacite meriterait certes d’etre 
amelioree, mais qui sont chez les soignants d’un 
rapport benefices-risques favorable et qui doivent 
done etre promus. 

LES FREINS A LA VACCINATION 
Toutefois, et en depit des nombreuses campagnes 
d’information menees en direction des soignants, il 
faut reconnaitre que leurs taux de vaccination restent 
faibles, et ont meme tendance a baisser depuis 2009. 3 
Les determinants et les freins a la vaccination des 
soignants sont pourtant connus et ont fait l’objet de 
nombreuses revues successives de la litterature. 6 

Pour resumer, les principaux freins a la vaccination 
contre la grippe saisonniere des professionnels de »> 
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sante sont : des perceptions negatives liees au vaccin 
(y compris des idees fausses sur le risque de transmis- 
sion de la grippe par la vaccination), une mauvaise 
apprehension des risques de contamination des soi- 
gnants et du role des professionnels de la sante dans 
la transmission ainsi que des problemes d’acces a la 
vaccination (reels ou perpus). A l’oppose, le souhait 
de se proteger et de proteger son entourage est un 
determinant fort de l’acceptation de la vaccination 
pour les soignants alors que la protection individuelle 
l’emporte desormais souvent sur le volet altruiste de 
la vaccination. 

RENDRE LA VACCINATION OBLIGATOIRE ? 

Face a ces reticences de la part des soignants, certains 
pays ou Etats ont choisi de rendre obligatoire la vacci- 
nation antigrippale dans cette population, avec l’ob- 
tention de taux de vaccination souvent superieurs a 
95 % . L’obligation vaccinale a d’ailleurs ete introduite 
en France par la loi de financement de la Securite 
sociale de 2005*, mais cette obligation a ete suspendue 
en 2006.** 

II faut d’ailleurs rappeler que des taux de couver- 
ture vaccinale tres eleves peuvent etre atteints sans 
obligation vaccinale. 7 De plus, il convient de conside- 
rer le fait que le non-respect de l’obligation vaccinale 
peut theoriquement conduire a une rupture du contrat 
de travail, et done a une exclusion du soignant. 

L’ensemble de ces elements, et en particulier 
l’efficacite perfectible des vaccins actuellement 
disponibles, explique que le HCSP a confirme dans un 
avis recent que la vaccination contre la grippe des 
professionnels de sante devait etre fortement recom- 
mandee, mais ne devait pas etre rendue obligatoire. 8 

PORT DU MASQUE : QUELLE EFFICACITE ? 
Devaluation de l’efficacite du port de masque dans la 
prevention de la contamination des professionnels de 


sante par les patients et des patients par les profes- 
sionnels de sante necessite de connaitre les voies de 
transmission du virus de la grippe. 

Cette transmission s’effectue principalement par 
voie respiratoire, par l’intermediaire de gouttelettes 
issues des voies aeriennes des sujets infectes. Elle 
commence avant la phase symptomatique de la 
maladie, et les formes asymptomatiques de grippe, 
qui concernent deux tiers des cas, sont egalement 
contagieuses. Toutefois, la quantity de virus emise 
est beaucoup plus faible chez les personnes asymp- 
tomatiques, et son intensity augmente avec la severity 
des symptomes. 

Le masque chirurgical est conpu pour proteger le 
patient des gouttelettes issues des voies aeriennes 
superieures et emises par les soignants lors de la toux 
mais egalement de la parole, voire, simplement, de la 
respiration. En effet, il reduit la contamination de 
l’environnement proche par le sujet infecte d’un 
facteur 2,8 pour les fines particules et de 25 pour les 
particules de plus de 5 microns. 9 Cela explique que 
l’Etat de New York a rendu obligatoire le port de 
masque pour les soignants non vaccines et que le 
HCSP le preconise dans son avis de mars 2014. 4 

Toutefois, cette preconisation ne peut avoir qu’un 
impact limite, voire etre contre-productive. En effet, 
au vu de l’efficacite modeste des vaccins actuels, 
surtout en cas de glissements antigeniques des virus 
grippaux, le fait d’etre vaccine n’empechera pas de 
nombreux soignants d’etre contamines par le virus 
grippal, et done de devenir contagieux pour leur 
entourage, eventuellement meme en l’absence de 
symptomes. Il n’existe d’ailleurs pas d’etude de bonne 
qualite demontrant l’efficacite de ces masques a pre- 
venir la transmission du virus par une personne 
symptomatique et aucune etude pour la prevention de 
la transmission par des personnes asymptomatiques. 

De plus, certaines des gouttelettes emises par le 
patient subissent une dessiccation, selon une vitesse 
proportionnelle a la temperature de l’air et a l’hygro- 
metrie, et peuvent atteindre une taille qui les fait 
rester en suspension dans l’air et done se comporter, 
de maniere schematique, comme un gaz. Ce point est 
important car les masques chirurgicaux sont tres 
peu adherents au visage, et plus d’un tiers du flux 
d’air, et done des fines particules, passe par les cotes 
du masque. Ces masques ne beneficient d’ailleurs pas 
de la qualification de masque de protection respira- 
toire (etiquetage N95 aux Etats-Unis ou FFP1, 2 ou 3 en 
France, en fonction de la fraction de l’aerosol suscep- 
tible de penetrer). 

Le niveau de protection offert par les masques 
chirurgicaux pour la prevention de l’infection des pro- 
fessionnels de sante par le virus de la grippe reste done 
incertain, tant au plan clinique qu’epidemiologique. 5 ' 10 

Enfin, il ne faut pas meconnaitre la possibility 
d’une transmission indirecte des virus grippaux. 


* Loi n° 2005-1579 
du 19 decembre 
2005 do financement 
de la Securite 
sociale pour 2006. 

** Decret n° 2006- 
1260 du 1 4 octobre 
2006. 
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puisque, lorsque les particules emises par la personne 
grippee sedimentent, le virus peut survivre jusqu’a 
24 heures, en particulier sur les surfaces non poreuses. 
L’interet de l’hygiene des mains avec des solutions 
hydro-alcooliques ne doit done pas etre sous-estime en 
periode grippale. Une modelisation recente estimait 
meme l’hygiene des mains plus efflcace que la vacci- 
nation pour lutter contre les grippes nosocomiales. 

COMPLEMENTAIRES 

Au total, la grippe constitue un risque professionnel 
pour les soignants, et les grippes nosocomiales sont 
une realite que l’on ne peut meconnaitre. Meme si 
l’efflcacite des vaccins actuellement disponibles doit 
etre amelioree, leur rapport beneflees-risques reste 
tout a fait favorable, et la vaccination des soignants 
contre la grippe doit done etre encouragee. Le port 
d’un masque chirurgical par les soignants n’est pas 


une alternative a la vaccination, mais un complement. 
II doit toutefois etre utilise a bon escient, e’est-a-dire 
face a un patient qui a une suspicion d’infection trans- 
mise par voie respiratoire, et ce meme si le soignant 
est vaccine contre la grippe. II est toutefois inutile, 
et illusoire, de conseiller aux soignants le port de 
ce masque pendant toute la periode hivernale, 
qu’ils soient vaccines ou pas. Enfin, la question du 
port du masque par un soignant grippe ne devrait pas 
se poser, puisqu’il ne devrait pas travailler pendant 
cette periode. Si cela s’avere impossible, le port du 
masque chirurgical est toutefois susceptible de 
reduire les risques de contamination des patients. 
Ce debat ne doit pas faire relacher les efforts sur 
l’importance du respect des precautions standard, 
pierre angulaire de la prevention des infections asso- 
ciees aux soins, pour les patients comme pour les 
professionnels de sante. ® 
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Les articles scientifiques ecrits en frangais sont de plus en plus eclipses 
par ceux rediges en anglais, notamment dans les bases de donnees bibliographiques 
internationales. Ils constituent des ressources potentiellement utiles pour 
beaucoup de professionnels de sante. Un nouvel outil deja riche de plus de 800000 references 
vise a agreger Pensemble de la litterature medicale en frangais. 


Litterature scientifique en 
sante (LiSSa) : une base de donnees 
bibliographiques en fran5ais 


G race au Web, les professionnels de sante 
francophones peuvent plus facilement acce- 
der a une tres large quantite d’ information 
en frangais. Les documents de qualite de 
sources institutionnelles ou universitaires y sont tres 
nombreux. Le service d’informatique biomedicale du 
centre hospitalier universitaire (CHU) de Rouen deve- 
loppe d’ailleurs depuis 1995 le Catalogue et index des 
sites en langue frangaise (CISMeF) 1 qui en recense plus 
de 110000. 

Mais qu’en est-il des articles des revues scienti- 
fiques francophones ? C’est la que le bat blesse. Ces 
dernieres annees, l’anglais a encore accru sa predo- 
minance en tant que langue vehiculaire des sciences de 
la sante, faisant presque disparaitre les autres langues 
des bases de donnees (fig. 1). De nombreuses revues en 
frangais basculent vers l’anglais, comme la revue 
IRBM, consacree aux technologies biomedicales, 2 ou 
conservent la revue en frangais mais creent une revue 
« soeur » en anglais, qui seule est indexee dans PubMed, 
comme les Annales francaises d’anesthesie et de reani- 
mation. 3 Les publications en frangais disparaissant 
des bases de donnees bibliographiques, et done il en 
est de meme des referencements bibliometriques. 
Publier en frangais est done moins valorise par les 
pouvoirs publics et moins valorisant pour les auteurs, 
aggravant encore le processus de decroissance. 

Malgre sa predominance, l’anglais est un frein, 
voire un obstacle a la lecture pour de nombreux profes- 
sionnels de sante 4 frangais, et sans doute francophones. 
Les publications en frangais restent le chemin le plus 
court pour l’acquisition des connaissances. De plus, 
les ressources institutionnelles ou pedagogiques ne 
peuvent pas resoudre tous les problemes, soit qu’elles 
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n’atteignent pas un niveau de specialisation sufflsant, 
soit qu’elles ne sont pas adaptees aux situations aux- 
quelles sont confrontes les professionnels. Enfln, les 
articles de synthese restent plebiscites par le lectorat 
francophone. 5 Les articles scientifiques en frangais ont 
done encore toute leur utilite, et leur disparition serait 
potentiellement prejudiciable pour la mise a join - des 
connaissances et done, in fine, pour la qualite des soins. 

Des bases de donnees bibliographiques offrent 
depuis longtemps une large couverture de la litterature 
medicale. MedLARS a ete cree en 1964, 6 puis s’est deve- 
loppe sous la forme de Medline en profitant de Lessor 
des telecommunications. Aujourd’hui, PubMed est la 
principale porte d’acces gratuite vers la litterature 
scientifique en sante. De nouveaux acteurs sont ensuite 
apparus sur le web : des bases de donnees bibliogra- 
phiques et bibliometriques scientifiques generalistes 
comme Scopus (http://www.scopus.com/), 7 Web of 
Science (https://www.webofknowledge.com/), 8 ou le 
moteur de recherche Google Scholar (https://scholar. 
google.com/) qui presente des resultats interessants 
en termes de couverture. 9, 10 Ces outils sont toutefois 
developpes en anglais : ils tiennent peu compte des 
specificites des autres langues et ne disposent pas 
toujours d’interfaces adaptees aux utilisateurs non 
anglophones. En Amerique latine, la base de donnees 
bibliographiques Lilacs ( Literatura Latino-Americana 
e do Caribe em Ciencias da Saude [http://lilacs.bvsalud. 
org/en/]) 11 existe en trois langues : espagnol, portugais 
et anglais. En France, la principale base de donnees 
bibliographiques en sciences, technologies et mede- 
cine PASCAL, developpee par l’Institut national de l’in- 
formation scientifique et technique (INIST) depuis 1973 
n’est plus mise a jour depuis fin 2014. 12 II n’existe done 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



LITTERATURE SCIENTIFIQUE 


EN DEBAT 


50% 

45% 
4D % 

35% 
30% 

25% 

20 % 

15% 

10 % 

5% 

0 % 

Figure 1 . Nombre (echelle de gauche) et proportion (echelle de droite) de publications frangaises dans PubMed, par annee. Source : PubMed. 



plus, a notre connaissance, de base de donnees biblio- 
graphiques a jour couvrant tous les domaines de la 
sante et prenant en compte les specifieites du frangais. 

Pour donner plus de visibility de vitalite et rendre 
accessible la litterature medicale et paramedicale en 
frangais, le projet Base de donnees bibliographiques 
en frangais (BDBfr), finance par l’Agence nationale de 
la recherche (ANR) dans le programme Technologies 
pour la sante (TecSan), vise a creer une base de donnees 
bibliographiques en sante et en frangais, disponible 
gratuitement a travers un site Internet « LiSSa, Littera- 
ture scientiflque en sante » (http://www.lissa.fr). Ce 
projet rassemble deux equipes academiques speciali- 
sees en e-sante (le service d’informatique biomedicale 
du CHU de Rouen et le centre d’ investigation clinique- 
innovation technologique [CIC-IT] de Lille) et trois 
acteurs industriels (un leader de l’edition scientiflque, 
Elsevier Masson, et deux societes privees frangaises 
innovantes, Alicante et SenseGates. 

D’ou viennent les donnees 
bibliographiques ? 

Les donnees bibliographiques de LiSSa proviennent 
soit directement des editeurs, soit de la base de 
donnees PubMed produite par la National Library of 
Medicine (NLM) americaine. La NLM met gratuitement 
a disposition sur le web ses donnees bibliographiques 
deposees dans le domaine public. 13 On y trouve des 


Les auteurs declarent 
n’avoir aucun 
lien d'interets. 
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donnees en langue ffanpaise publiees depuis 1912 
jusqu’a nos jours. Le nombre de ces publications par 
annee decline chaque annee depuis 1970 (n = 15924), 
jusqu’a nos jours (n = 8104). Pour chaque article, peu 
d’informations en langue frangaise sont disponibles 
puisque le resume et les mots-cles ( medical subject 
heading [MeSH]) decrivant Particle sont exclusivement 
en anglais. Un programme specifique a ete developpe 
pour permettre une mise a jour quotidienne de LiSSa 
avec les donnees issues de PubMed. 

L’editeur de journaux medicaux scientifiques 
proposant le plus de titres en langue frangaise est 
aujourd’hui Elsevier Masson, 14 partenaire du projet. 
Les donnees bibliographiques d’Elsevier Masson 
disponibles au format numerique sont majoritai- 
rement posterieures a 2000. Certains des articles sont 
indexes dans PubMed et les donnees d’Elsevier Masson 
permettent un enrichissement de leur description 
(affiliations detaillees de tous les auteurs, resumes 
en frangais). Certains ne sont pas indexes dans Pub- 
Med et constituent de nouvefles entrees. Le partenariat 
avec Elsevier Masson nous a notamment permis 
d’indexer dans LiSSa plusieurs revues a destination 
des professions paramedicales, comme Kinesitherapie, 
la revue ou L’Aide-soignante. 

Le College national des generalistes enseignants 
propose les donnees numeriques de sa revue exercer. 
Cet organisme a ete contacte afin de rendre ces »> 


larevuedupraticien Vol. 67 _ Fevrier 2017 135 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



LITTERATURE SCIENTIFIQUE 


EN DEBAT 



Nombre d'articles references dans LiSSa 


Figure 2. Distribution des revues selon le nombre de references en frangais 
integrees dans LiSSa. 

donnees accessibles depuis LiSSa car les medecins 
generalistes sont consideres par le consortium comme 
un public pouvant etre particulierement interesse par 
cet outil. 

Un important travail manuel sur ces bases de donnees 
est necessaire pour harmoniser les metadonnees afin 
de les integrer aisement dans notre modele de donnees. 

MODELE DE DONNEES ET MOTEUR 
DE RECHERCHE 

Le service d’informatique biomedicale du CHU de Rouen 
developpe depuis de nombreuses annees un catalogue 
de ressources 1 et un moteur de recherche associe. 15 
Ces derniers ont constitue les elements de base pour la 
creation de LiSSa. 

Le modele de donnees du catalogue CISMeF etait ini- 
tialement prevu pour decrire des ressources Internet. 16 
II a du etre modifie et enrichi, de maniere a pouvoir gerer 
des articles scientifiques et de formation continue conte- 
nus dans nos deux principales sources de donnees ini- 
tiales : l’ensemble des references bibliographiques 
en langue frangaise de PubMed (librement disponible) 
et d’Elsevier Masson. Nous nous sommes appuyes sur 
le Dublin Core 17 (http://dublincore.org/) et le Learning 
Object Metadata (LOM) [IEEE 1484.12.1-2002] a cette fin. 


Le modele de donnees sur lequel reposait le moteur 
de recherche semantique du catalogue CISMeF ayant ete 
modifie, nous avons du adapter ce dernier. II a fallu le 
transformer en moteur generique capable non plus 
d’interroger une base de donnees integrant uniquement 
des ressources du Web, mais n’importe quelle base de 
donnees contenant tout type de documents, en l’occur- 
rence, pour LiSSa, des citations d’articles. 18 

ADAPTATIONS 

Les premiers developpements de LiSSa ont repose 
sur l’interface de CISMeF. Quelques fonctionnalites ont 
toutefois ete ajoutees. 

L’analyse des metadonnees fournies par PubMed et 
Elsevier Masson a d’abord revele que les metadonnees 
de langage de PubMed etaient parfois inexactes, avec des 
articles qui ne sont pas en frangais et pourtant etiquetes 
comme tels. Une premiere analyse a permis d’eliminer 
quelques dizaines d’erreurs (par exemple, certaines 
revues publient des articles dans diverses langues et 
l’etiquetage des langues est alors imprecis), mais il n’est 
pas possible d’etre exhaustif. 

Cette analyse a egalement permis d’adapter le modele 
et le moteur de recherche avec la creation de 12 nouveaux 
types d’informations (ou metadonnees) compatibles 
avec les standards existants (LOM et Dublin Core). Plus 
de 600 000 references en frangais publiees dans 2 769 j our- 
naux, dont La Revue du Praticien, ont ete extraites de 
PubMed et integrees dans LiSSa. PubMed ne dispose 
toutefois d’aucun resume en frangais. Seule une mino- 
rity de ces journaux publie regulierement en frangais 
tandis qu’une majority publie des articles francophones 
de fagon ponctuelle (fig. 2). Elsevier Masson a fourni des 
donnees sur plus de 200000 references publiees dans 
125 revues medicales en langue frangaise. Au total, LiSSa 
compte 832 446 references d’articles. L’intersection entre 
le corpus PubMed francophone et les ressources Else- 
vier-Masson est de 51 413 references. Elsevier Masson a 
fourni 80 535 resumes, dont 32310 concer nent des articles 
references dans PubMed. La genericite du modele de 
donnees nous a permis d’integrer sans difficulty les 
references publiees dans exercer, soit 704 references. Une 
description de l’ensemble des references est disponible 
dans le tableau ci-contre, ainsi qu’un detail sur les donnees 
posterieures a 2000. 
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II est possible d’exporter des references vers des 
logiciels de gestion bibliographique et d’utiliser des 
filtres dynamiques (facettes) pour preciser les resultats. 

Plus de 800000 references en francais 

Ce travail a permis de mettre a la disposition du grand 
public une base de donnees bibliographiques integrale- 
ment en francais, LiSSa (fig. 3). Cette base de donnees 
rassemble plus de 800000 references bibliographiques, 
ce qui en fait, a notre connaissance, la base de donnees 
bibliographiques en langue franpaise du domaine de la 
sante la plus riche. 


Figure 3. 

Capture d’ecran 
de I’interface 
de la version 1 
de LiSSa. 


FORCES ETFAI BLESSES 

Le contenu de LiSSa est sa principale force : plus de 
references que les standards du domaine (a l’exclusion 
de Google Scholar, dont la ligne editoriale est difficile 
a apprehender), des references plus riches avec plus 
de metadonnees en francais (resume, affiliation des au- 
teurs. . .), une couverture plus large que la biologie/ sante, 
avec l’inclusion de ressources a destination des profes- 
sions paramedicales. L’ensemble etant redige en francais 
est plus accessible pour les professionnels francophones 
et plus a meme de repondre a leurs besoins d’ information. 
Quoique cette base de donnees s’adresse en particulier 
aux medecins, generalistes 4 ou pas, qui lisent de la docu- 
mentation en franpais plutot qu’en anglais, elle s’adresse 
egalement aux autres professionnels de sante puisque 
LiSSa integre des revues specialises paramedicales qui, 
pour la plupart, ne sont pas selectionnees par Medline. 


Cette force de LiSSa, du contenu en franpais pour 
des professionnels francophones, constitue egalement 
sa principale faihlesse. Les dernieres avancees de la 
science sont publiees en anglais avant d’etre un jour, 
eventuellement, publiees en franpais. II est neanmoins 
tres facile de transposer la requete effectuee dans LiSSa 
a PubMed, ouvrant ainsi l’acces a ce type d’articles. Par 
ailleurs, un des objectifs du projet est de participer au 
dynamisme des publications en langue franpaise en 
leur offrant une visibilite qui auj ourd’hui leur fait defaut. 
Ce dynamisme ne permettra jamais au franpais de (re) 
devenir une langue majeure de communication scien- 
tifique, mais a un niveau plus pragmatique, pour les 
professionnels exerpant en franpais, on peut esperer 
que les revues de synthese se fassent plus regulierement 
en langue franpaise et offrent une meilleure couverture 
de l’exercice medical et paramedical. 

PERSPECTIVES 

Une evaluation ergonomique a ete realisee et a permis 
d’aboutir a la formulation de recommandations. Leur 
implementation permettra, a terme, de garantir l’utili- 
sabilite de LiSSa, afin de faciliter sa prise en main et 
son appropriation. La mise en place d’un info-bouton 19 
per mettant de transposer les requetes a d’autres sources 
d’infor mation, comme CISMeF (ressources web gratuites) 
ou PubMed (litterature anglophone), va voir le jour tres 
prochainement. 

Par ailleurs, LiSSa doit etre etendue dans trois 
dimensions dans les deux prochaines annees : »> 
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- integrer des criteres bibliometriques en libre acces 
(comme Scimago 20 , par exemple). En effet, peu de revues 
en langue franpaise sont prises en compte lors des eva- 
luations bibliometriques des professionnels de sante. 
LiSSa pourrait participer, a terme, a l’elargissement du 
referencement des publications ; 

- permettre une recherche d’informations, en premier 
lieu sur les resumes en franpais mais egalement sur le 
texte integral des articles en libre acces ; 

- integrer les revues en langue franpaise des autres 
editeurs scientifiques, en gardant a l’esprit qu’Elsevier 
Masson couvre environ deux tiers des revues scienti- 
fiques de sante en franpais. A ce titre, l’editeur Global 
Media Sante devrait bientot nous fournir des donnees 
concernant ses revues : cela permettra, d’une part, 
d’enrichir les references de La Revue du Praticien, deja 
integrees par PubMed, avec notamment les resumes 
en franpais et, d’autre part, de referencer La Revue du 
Praticien Medecine generate, Le Concours medical. La 
Revue franpaise du dommage corporel et [edition fran- 
paise du Journal of Clinical Oncology. 

Une collaboration avec Lilacs, 11 [equivalent sud- 
americain de LiSSa, a deja ete engagee. L’extension du 
MeSH developpee par BIREME, le Descriptores en 
Ciencias de la Salud (DeCS), 21 sera utilisee pour l’inde- 
xation des articles dans LiSSa... et dans CISMeF 1 par la 
meme occasion. Cette terminologie a done ete integree 
dans notre serveur terminologique inter-lingue HeTOP 
(http://www.hetop.eu/) et sera prochainement traduite 
en franpais. 

En septembre 2015, LiSSa a ete integree a la formation 
des etudiants en medecine de la faculte de Rouen au 
niveau de la deuxieme annee d’etudes et du troisieme 
cycle de medecine generale. Une action specifique de 


formation a ete menee dans les departements de mede- 
cine generale de Lille et de Nice, ainsi qu’a la Cite de la 
sante et dans une ecole de kinesitherapie de Berck pour 
les autres professionnels de la sante, qui seront sans 
doute plus interesses par les 72 nouvelles revues inte- 
grees dans LiSSa jusque-la non selectionnees par Med- 
line. L’effort de formation dans les departements franpais 
de medecine generale sera poursuivi dans les annees a 
venir. Nous esperons mettre en place une formation 
dans la moitie des facultes de medecine franpaises avant 
la fin du projet (fin 2017). Une collaboration avec 1’ Agence 
univer sitaire de la francophonie pourrait permettre une 
extension a l’ensemble des pays francophones. © 
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Prix des medicaments. La definition du prix des medicaments du cancer, 
longtemps consideree comme complexe et obscure, a pris une dimension 
mediatique inattendue avec le lancement de plusieurs campagnes publiques 
« chocs » interpellant I’opinion publique sur les risques potentiels que Pinflation 
dans ce domaine fait peser sur I’acces aux soins pour tous. 

Medicaments du cancer : 
les raisons de la colere 


L m augmentation exponen- 
0 tielle et inquietante du 
cout des medicaments 
I anticancereux souleve 
plusieurs interrogations que nous 
essaierons d’aborder successive- 
ment. Quel est le contexte medical 
en oncologie et quelle est la realite 
de ces augmentations ? Sont-elles 
justifiees ? Quelles solutions peut- 
on proposer? 

Nouvelles 
therapeutiques, 
■’augmentation des prix 
et ses consequences 

La prise en charge des cancers 
connait depuis ces vingt dernieres 
annees de profondes transforma- 
tions avec notamment l’emergence 
de nouveaux traitements dont cer- 
tains ont deja commence a amelio- 
rer de fagon parfois spectaculaire 
la survie et la qualite de vie des 
patients. D’un point de vue meca- 
nistique, les principales innova- 
tions en cours de developpement 
comprennent le traitement cible et 
rationnalise des anomalies geno- 
miques tumorales, dont les techno- 
logies d’analyse moleculaire a haut 
debit permettent une mise en evi- 
dence de plus en plus complete et 
rapide, ainsi que des approches 
de regulation subtile du micro- 
environnement tumoral, incluant 
notamment les processus de 
controle immunologique de la 
proliferation tumorale. 


Croissance exponentielle 
des prix 

Si le developpement pharmaceutique 
parait plus dynamique que jamais, 
avec pres de 2000 molecules en cours 
d’investigation, on assiste dans le 
meme temps a une augmentation 
massive des depenses en medica- 
ments anticancereux qui depas- 
sent, selon une estimation recente, 
les 100 milliards de dollars au niveau 
mondial. 1 Un des elements majeur 
de cette inflation reste l’augmen- 
tation exponentielle du prix de ces 
medicaments (r. figure). 

Ainsi, une equipe du Royaume-Uni 
a montre que le cout moyen des 
traitements anticancereux etait 
passe de 20,6 % du produit interieur 
brut (PIB) par habitant entre 1990 
et 1995 a 141,7 % entre 2010 et 2014. 2 De 
meme, des donnees recentes indi- 
quent que le cout mensuel median 
de ces traitements aux Etats-Unis est 
passe de moins de 200 dollars a pres 
de 10000 dollars entre 1975 et 2014. 3 
Dans ce dernier pays ou, malgre le 
recent Affordable Care Act du presi- 
dent Obama, pres de 10 % de la popu- 
lation n’ont toujours aucune assu- 
rance medicale, 4 ce sont plusieurs 
millions de personnes qui sont done 
exclues du benefice potentiel de ces 
nouveaux traitements. De plus, meme 
chez les personnes beneficiaires 
d’une assurance, le « reste a charge » 
des traitements du cancer atteint des 
proportions inegalees, pouvant 
conduire a un endettement majeur 


et a des faillites civiles, avec la des- 
cription d’un nouvel effet secondaire 
des therapeutiques anticancereuses : 
la toxicite financiere. Celle-ci se defi- 
nit par la charge financiere objective 
des traitements associee a la detresse 
subjective qui s’y associe, et a ete re- 
cemment demontree comme etant 
associee a une alteration de la qualite 
de vie et a une deterioration des 
resultats medicaux. 5 

Une menace pour I’acces 
universel aux avancees 
therapeutiques 

Si en France, grace a l’existence d’un 
systeme socialise d’assurance mala- 
die, ce type d’« effets secondaires » 
n’est pas encore un probleme, dans 
d’autres pays europeens la croissance 
du prix des medicaments antican- 
cereux est susceptible d’induire des 
retards, des limitations ou meme 
des defauts de remboursement de 
certaines innovations medicales, 
pourtant reconnues comme efficaces 
et a l’origine de gains significatifs 
en survie et en qualite de vie. 6 Ainsi, 
le National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE), organisme de 
regulation britannique, a recemment 
refuse le remboursement de plusieurs 
molecules a l’efficacite reconnue par 
lui-meme, au pretexte que, dans un 
contexte aux ressources limitees, le 
prix a payer pour une annee de vie 
de bonne qualite gagnee (le fameux 
Quality-Adjusted Life Year [QALY]) 
etait trop eleve. a ' b Si en France »> 


larevuedupraticien Vol. 67 _ Fevrier 2017 1 41 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




SANTE & SOCIETE 
MEDICAMENTS DU CANCER 


Gouts mensuels et medians des medicaments en oncologie 
au moment de I’accord de la Food and Drug Administration 



Annee de I’accord de la FDA 


Figure. D'apres 
Peter B. Bach, 
Memorial Sloan- 
Kettering Cancer 
Center, New York, 
USA. 


a. http://bit 
ly/2jrZQRv 

b. http://bit 
ly/2dW4ZQd 

c. http://bit. 
ly/23KlsK8 ; 
http://bit. 
ly/IYUqMqD 
http://bit. 
ly/1 sBAELn 

d. http://bit. 
ly/2k4lcU5 

e. http://bit 
ly/2iWoLhu 


une telle decision, rendue sur des cri- 
teres purement medico-economique, 
n’est pas encore a l’ordre du jour, les 
prix croissants des nouveaux medica- 
ments anticancereux contribuent a 
mettre un peu plus de pression sur 
un systeme de securite sociale deja 
fragilise (r. tableau). Dans ce contexte, 
plusieurs specialistes en onco-hema- 
tologie ont ces der nieres annees collec- 
tivement exprime leur crainte que les 
prix exorbitants des nouveaux anti- 
cancereux puissent menacer l’acces 
universel aux progres therapeutiques 
emergents. 7-9 En France, un appel de 
110 professeurs des universites, cance- 
rologues et hematologues, a ete suivi 
par plusieurs petitions et campagnes 
d’ interpellation publique portees par 
la Ligue contre le cancer ou plus re- 
cemment Medecins du monde. c 

Pourquoi une telle 
inflation des prix ? 

Le cout de la recherche 
et du developpement des 
medicaments ? 

Le debat est particulierement centre 
sur la question de la justification de 


ces prix exorbitants. Pour l’industrie 
pharmaceutique, la raison essen- 
tielle et regulierement evoquee est 
l’importance des couts en recherche 
et developpement (R&D), estimee a 
plus d’un milliard d’euros pour un 
nouveau medicament enregistre. 
Outre le fait que cette evaluation, 
issue d’une officine elle-meme large- 
ment financee par l’industrie phar- 
maceutique, reste tres controversy, 10 
il apparait dans tous les cas que les 
sommes consacrees a la R&D (envi- 
ron 14 % du chiffre d’affaires du 
Big Pharma) sont tres inferieures a 
celles dediees aux activites de promo- 
tion. 11 De plus, l’industrie pharma- 
ceutique, et tout particulierement 
l’activite « oncologie »,' est devenue 
l’un des secteurs industriels les plus 
profitables, offrant aux actionnaires 
les remunerations les plus elevees 
(plus de 20 % de taux de profit net, 
plus que le secteur financier, le luxe 
ou les technologies electroniques !). d 
Par ailleurs, la nature de l’activite de 
R&D pharmaceutique s’est profon- 
dement transformee : initialement 
largement internalisee et essentiel- 
lement fondee sur des approches de 
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screening aleatoires, longues et labo- 
rieuses, elle est a l’heure actuelle 
dominee par la mise au point ration- 
nalisee d’inhibiteurs enzymatiques 
ou d’anticorps monoclonaux diriges 
vers des cibles biologiques speci- 
fiques, souvent identifiees par des 
equipes academiques, dont les re- 
cherches fondamentales et/ou de 
transfert ont ete financees par les 
deniers publics. Ces travaux sont en 
outre assez souvent realises dans le 
cadre de petites entreprises inde- 
pendantes, dites start-up, qui ne 
sont rachetees par l’industrie phar- 
maceutique que lorsque les resultats 
d’un candidat-medicament sont 
suffisamment prometteurs pour 
justifier un developpement futur. 
Enfin, alors que l’industrie du medica- 
ment pretend que le developpement 
des innovations est de plus en plus long 
et couteux, au contraire, les etapes ha- 
bituelles du developpement clinique 
ont connu des modifications majeures, 
qui tendent a raccourcir le temps 
jusqu’a enregistrement et done a 
diminuer les couts tout en augmentant 
la duree de protection des brevets. La 
traditionnelle sequence phase I (deter- 
mination de la dose), phase II (evalua- 
tion de l’activite dans des groupes de 
tumeurs specifiques), phase III (de- 
monstration de l’efficacite par rapport 
a un comparateur de reference) n’est 
plus la regie. Ainsi, en 2011 la Food 
and Drug Administration (FDA) nord- 
americaine a enregistre le crizotinib, 
un inhibiteur de kinase specifique, 
dans les cancers du poumon avec rear- 
rangement moleculaire ALK, sur la 
base d’etudes de phase 1/11 incluant 
quelques centaines de patients, settle- 
ment 4 ans apres les premieres don- 
nees decrivant la proteine de fusion, 
cible du traitement. 12 De meme, le 
developpement actuel des immuno- 
therapies s’est limite a de grandes 
etudes de phase I incluant plusieurs 
cohortes de tumeurs specifiques, eva- 
luant a la fois dose, tolerance et effica- 
cite qui ont fait disparaitre la phase II, 
accelerant ainsi la route vers l’enregis- 
trement. 13 D’autres aspects reglemen- 
taires contribuent a la reduction 
des delais d’acces au marche, ainsi en 
est-il de la possibilite qu’offrent les 
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EXEMPLES DE PRIX DE QUELQUES THERAPIES CIBLEES INNOVANTES 



Therapeutiques 

innovantes 

Cible 

Indication 

Prix annuel 
(euros) 

Parenteral* 

cetuximab 

anticorps anti-EGFR 

cancer colorectal metastatique 

34 670,59 


bevacizumab 

anticorps anti-VEGF 

cancer du sein metastatique 
cancer colorectal metastatique 
cancer du poumon metastatique 
cancer ovarien avance 
cancer du col avance 

37 784,07 


ipilimumab 

anticorps anti-CTLA4 

melanome metastatique 

51 458,40** 


trastuzumab 

anticorps anti-HER2 

cancer du sein metastatique 
cancer du sein localise 
cancer de I’estomac metastatique 

24118,16 


trastuzumab 

emtansine 

anticorps conjugue 
anti-HER2 

cancer du sein metastatique 
resistant au trastuzumab 

71 375,90 


pertuzumab 

anticorps anti-HER2 

cancer du sein metastatique 

55 504,51 

Per os 

imatinib 

inhibiteur tyrosine 
kinase BCR/ABL, 
PDGFR, KIT 

LMC, LAL, SHE/LCE, GIST, 

DFSP 

28 134,72 


gefitinib 

inhibiteur tyrosine 
kinase EGFR 

cancer du poumon metastatique 

26 993,76 


lapatinib 

inhibiteur tyrosine 
kinase HER2/EGFR 

cancer du sein metastatique 

33 283,02 


crizotinib 

inhibiteur tyrosine 
kinase ALK 

cancer du poumon metastatique 

66 494,28 


everolimus 

inhibiteur mTOR 

cancer du sein metastatique 
cancer du rein metastatique 
cancer neuroendocrine metastatique 

42 001,32 

Tableau. * pour un poids de 60 kg ou une surface corporelle de 1,6 m 2 ; ** 4 injections seulement (entretien non compris) ; 

*** toujours administre en association au trastuzumab ; LMC = leucemie myelo'i'de chronique ; LAL = leucemie aigue lymphoblastique ; 


SHE/LCE = syndrome hypereosinophilique leucemie chronique a eosinophiles ; GIST = gastro-intestnal stromal tumor, 
DFSP = dermatofibrosarcome protuberans (sarcome de Darier-Ferrand). 


agences de regulation d’enregistrer de 
fagon conditionnelle les medicaments 
sur la base de criteres de jugement in- 
termediaire (reponse complete histo- 
logique ou survie sans maladie plutot 
que survie globale) 14 ou encore de la 
procedure devaluation acceleree de la 
FDA permise par l’obtention du statut 
d’ innovation therapeutique de rupture 
( breakthrough therapy designation ). 15 

La necessity de recompenser 
■’innovation ? 

Un autre point souleve par l’industrie 
pharmaceutique pour justifier des 


prix eleves serait la necessity de re- 
compenser l’innovation et l’efficacite. 
Cependant, une etude nor d-amer icaine 
recente portant sur 51 nouvelles mole- 
ctdes enregistrees en oncologie par la 
FDA entre 2009 et2013n’apas retrouve 
dissociation significative entre le 
caractere innovant ou l’activite anti- 
tumorale et le prix. 16 

Un « marche » retreci ? 

Enfin, une explication recemment 
avancee tient au retrecissement du 
marche qui serait lie a l’emergence 
de la segmentation genomique des 


cancers et a la medecine de preci- 
sion, ou les therapeutiques ciblees 
ne sont appliquees qu’a des petites 
populations de tumeurs porteuses 
d’anomalies moleculaires speci- 
fiques, ce qui justifierait des prix 
eleves compensatoires. Cependant, 
ce concept de medecine de precision 
peut egalement conduire a l’exten- 
sion inattendue des indications lors- 
qu’une meme anomalie genomique 
est trouvee, a faible frequence, 
certes, mais dans de nombreux types 
tumoraux. Enfin, des immunothera- 
pies d’emergence recente qui, »> 
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a l’inverse des traitements cibles, 
multiplient les indications dans un 
large panel de cancers et de fagon 
non restreinte par des anomalies 
moleculaires, battent des records 
de prix. 

La conclusion est done plutot que les 
industriels determinent le prix des 
medicaments essentiellement sur la 
base de ce que le marche local peut 
tolerer. Cette hypothese est renforcee 
par une etude recente qui a examine 
les prix de 31 medicaments antican- 
cereux dans 16 pays europeens, plus 
la Nouvelle-Zelande etl’Australie et 
trouve des variations pouvant aller 
jusqu’a 388 %, en soulignant au 
passage F opacite de la procedure de 
fixation des prix elle-meme ! 17 

Quelles solutions sont 
envisageables ? 

Quel type d’evaluation ? 

En France, la fixation du prix vient 
apres l’obtention de l’autorisation 
de mise sur le marche et est de la res- 
ponsabilite du Comite economique 
des medicaments et des produits de 
sante (CEPS), sur la base de revalua- 
tion de l’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) determinee 
par la commission de la transpa- 
rence de la Haute Autorite de sante. 
II s’agit done d’une procedure qui 
s’appuie principalement sur la va- 
leur du medicament et son utilite 
clinique supposee. Cela constitue 
un element tres positif, qu’il faut 
continuer a ameliorer, et de ce 
point de vue la mise a disposition 
d’echelles standardises d’evalua- 
tion du benefice clinique par les 
principales societes savantes d’on- 
cologie, europeenne (ESMO) etnord- 
americaine (ASCO), devrait etre un 
outil d’interet. 18 ' 19 

Cependant, si une evaluation precise 
du benefice clinique est essentielle 
pour pouvoir juger de la pertinence 
de son remboursement et peut avoir 
une utilite dans la discussion du 
prix, elle ne peut en aucun cas etre 
F element determinant de la fixation 
de ce prix. En effet, conferer aux 
medicaments les plus performants, 
et done les plus utiles, les prix les 
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plus eleves pourrait conduire a ren- 
dre problematique leur necessaire 
acces universel. Depuis peu, la pro- 
cedure frangaise prend egalement 
en compte une analyse medico- 
economique fournie par la Commis- 
sion d’evaluation economique et de 
sante publique (CEESP). Cependant, 
a la difference du NICE britannique, 
cette evaluation n’est pas F element 
central qui decide ou non du rem- 
boursement. Finalement, la proce- 
dure aboutit a la fixation d’un prix 
public et done d’un remboursement 
par l’assurance maladie. 

Par ailleurs, si le medicament est 
reserve a l’usage hospitalier - une 
situation de moins en moins fre- 
quente avec le developpement des 
therapies orales -, il peut etre ins- 
crit, s’il est juge « innovant » (avec 
une ASMR suffisamment impor- 
tante) sur une « liste en sus » (de la 
facturation du sejour, ou « groupe 
homogene de sejour » [GHS]), ce 
qui permet le remboursement a 
100 % a l’hopital prescripteur. Cela 
permet d’assurer l’acces a l’innova- 
tion sans grever demesurement le 
budget de l’hopital en question. 
L’element notable de ce processus 
complexe est que l’etape pratique 
et ultime de fixation du prix se fait 
dans un face-a-face entre l’adminis- 
tration publique et l’industriel sous 
le sceau de l’opacite la plus totale : 
opacite sur les couts de R&D du 
medicament candidat, opacite sur 
les termes de la negociation, et en 
l’absence de tout representant des 
medecins et des patients. 

Une transparence 
necessaire 

L’un des elements clefs de toute 
reforme a venir est done l’obtention 
de la part des industriels de la trans- 
parence sur les couts de R&D des 
medicaments. Cette information 
permettrait de prendre en compte 
les investissements reels dans ce 
domaine, mais aussila contribution 
d’un financement public lorsque ce- 
lui-ci a participe a la recherche 
ou a des etapes du developpement 
therapeutique, et done d’aboutir a 
la definition d’un prix juste et equi- 


table. II faut noter qu’une telle 
approche, loin d’etre maximaliste, 
est actuellement serieusement 
consideree par de nombreux Etats 
des Etats-Unis, certains proposant 
meme de rendre publics les profits 
effectivement realises par les 
compagnies pharmaceutiques, 
pour rendre Revaluation encore 
plus transparente. 20 La transparence 
doit egalement concerner la proce- 
dure permettant de definir les prix 
en y associant des representants 
des medecins et des patients. La 
tenue recente d’un debat public 
autour de cette question, le 28 jan- 
vier 2016 a l’institut Paoli-Calmettes 
de Marseille, a permis de constater 
l’interet d’une confrontation demo- 
cratique sur le sujet. e 

TOUS LES PAYS DEVRAIENT 
AVOIR ACCES A [.’INNOVATION 

Au-dela de la situation frangaise, il 
est necessaire de reflechir egalement 
a des solutions permettant Faeces de 
tous les pays, quel que soit leur ni- 
veau de developpement economique, 
aux innovations therapeutiques. Il 
n’existe aucune justification accep- 
table sur le plan ethique a ce que la 
guerison d’un cancer du sein HER2- 
positif grace au trastuzumab ne 
soit pas possible dans un pays du 
tiers-monde et meme dans certains 
pays europeens selon une recente 
etude de l’ESMO. 18 De la meme fagon 
on souhaiterait que le benefice de 
l’imatinib dans le traitement de la 
leucemie myeloide chronique ne 
soit pas limite aux seuls malades des 
pays a haut niveau de ressources. 
Parmi les outils disponibles dans ce 
domaine, la licence obligatoire, qui 
permet de produire et d’utiliser bio- 
similaires et generiques avant la 
date d’expiration du brevet, doit etre 
utilisee chaque fois que necessaires, 
des lors que Faeces aux medicaments 
indispensables est remis en cause 
par les prix exiges. ® 
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RESUME MEDICAMENTS DU CANCER : 
LES RAISONS DE LA COLERE 

L'emergence recente de therapeutiques innovantes an 
cancerologie s'accompagne d’une inquietude croissante 
cencernant I'augmentation paraile de leur prix. Cette 
inflation rapide, deja a I’crigine, aux Etats-Unis, d'inegalites 
patentes dans I'accSs aux sains et du phenomene de 
toxicite financiers des anticancereux, pourrait a breve 
echeance augmenter de fagan dangereuse les cantraintes 
financieres pesant sur netre systeme d'assurance saciale. 
Alors que les prix Sieves sont presents par I'industrie 
comme Ineluctablement rattaches aux cauts majeurs en 
recherche et developpement, les changements de para- 
digmes recants dans ce damaine (identification rationalises 


et souvent academique des cibles d'interet, procedures 
d'enregistrement accelere eu conditionnel, indication 
trans-organes favorisee par la medecine de precision, et 
developpement tres large des approches d'immunotherapie) 
remettent en cause ces arguments. Dans ce contexte, les 
medecins comme la societe civile et les patients reclamed 
que salt deflni de fagan transparente un juste prix de ces 
innovations therapeutiques. 

SUMMARY CANCER MEDICINES: 
REASONS FOR ANGER 

The recent emergence of Innovative therapeutics in onco- 
logy parallels growing concerns about their searing prices, 
In the USA, this rapid inflation has already resulted in 


major inequalities in the access to cancer care and in the 
development of the so-called “financial toxicity", whereas 
in France it could dangerously threaten the social insurance 
system. According to the pharmaceutical industries, high 
prices are primarily justified by major investments in re- 
search and development but recent paradigmatic changes 
in this sector (rationalization of target identification, fre- 
quently originating from academic research teams, acce- 
lerated or conditional registration procedures, precision 
medicine with molecular-driven rather than histology-based 
indication, and large dissemination of immunotherapies) 
are challenging such a perspective. In this context, physi- 
cians, civil society and patients are increasingly supporting 
transparency in a fair process of drug pricing. 
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E n France, la prevalence des symptomes procto- 
logiques est elevee en medecine generate (16 % ) ; 
la sous-declaration par les patients (23 % abordes 
spontanement) et la sous-evaluation par le me- 
decin sont frequentes (un examen proctologique n’est pro- 
pose que dans 58 % des cas). 1 Le motif de consultation le 
plus frequent est la douleur (68 % ), devant les saignements 
(52 % ), le prur it (44 % ), la tumefaction (48 % ) et les troubles 
de la continence (16 %).' 

Gerer I’urgence 

La suppuration anale est l’urgence a eliminer. Elle peut 
etre evoquee devant des signes infectieux et des signes 
pelviens comme une dysurie ou un blocage du transit, 
mais ces signes sont inconstants et parfois tardifs. L’evo- 
lution vers la gangrene est suspectee devant des taches 
cutanees noiratres, un cedeme du perinee s’etendant en 
inguino-scrotal, la perception d’un crepitement sous la 
peau. Le terrain est important a prendre en compte : lors 
de la grossesse, une suppuration peut mettre en peril la 
mere et le foetus et necessiter la concertation avec l’obs- 
tetricien ; chez les patients diabetiques et les vieillards, 
les suppurations perineales peuvent etre d’evolution 
torpide et rapidement defavorable ; chez les malades im- 
munodeprimes, notamment les patients aplasiques sous 
chimiotherapie, il faut etre tres prudent car une simple 
fissuration anale peut se transformer en suppuration ; 
le malade vasculaire, polymedicamente, sous anticoagu- 
lant, est aussi un malade difficile a gerer en urgence. 

Le diagnostic causal d’une douleur anale n’est pas 
toujours facile lors de la premiere consultation. Si une 
pathologie grave n’a pas pu etre eliminee, il est preferable 
d’hospitaliser le patient afin de realiser un bilan comple- 
mentaire, voire de 1’examiner sous anesthesie generate. 
A 1’ inverse, chez un patient sans antecedent notable, sans 
aucun signe de gravite, et apres un examen clinique de 
bonne qualite ne permettant pas de poser un diagnostic 
precis, il est possible de reevaluer la situation apres 
quelques jours de traitement symptomatique. Toutefois, 
il faut prevenir le patient qu’ il doit consulter rapidement 
si apparaissent des signes de gravite : masse perineale, 
fievre, dysurie, blocage fecal, ou majoration de la douleur. 

En cas de suppuration, prescrire un traitement anti- 
biotique par vote locale ou generate ne guerit jamais le 
patient. Au mieux, les symptomes regressent temporaire- 


ment, au pire, apparait a bas bruit une gangrene gazeuse 
perineale pouvant engager rapidement le pronostic vital, 
meme chez un sujet jeune. 

Diagnostic et traitement 
des douleurs aigues 

Suppurations anoperineales 

Une suppuration est evoquee devant une douleur pulsatile, 
continue, insomniante. Il ne faut pas attendre la fievre, 
rarement presente ou des signes de gravite (blocage fecal, 
dysurie). L’inspection recherche des cicatrices, des ori- 
fices cutanes, un ecoulement purulent au niveau de l’ori- 
fice anal ou au niveau perineal. L’inspection et la palpation 
du perinee identifient une masse ou une induration rou- 
geatre, parfois centree par une zone plus pale fluctuante 
mais aussi une simple deformation de l’architecture de la 
region peri-anale (fig. 1). Un bombement douloureux au 
toucher anorectal evoque un abces siegeant dans l’epais- 
seur de la paroi du haut canal anal et/ou du rectum. Les 
suppurations peri-anales sont le plus souvent dues a une 
pathologie anorectale (71 % ). 2 Le point de depart est alors le 
plus souvent l’infection d’une glande d’Hermann et Des- 
fosses qui aboutit a la formation d’un abces, puis d’une As- 
tute anale traversant l’appareil sphincterien pour venir 
s’aboucher au niveau du perinee. Plus rares sont les suppu- 
rations developpees a partir d’une fissure anale ou d’une 
ulceration muqueuse (evoquant une maladie de Crohn). 
Enfin, les suppurations independantes de l’anus et du rec- 
tum sont le plus souvent dues a l’infection d’un sinus pilo- 
nidal (10 % des infections perineales). 2 Dans ce cas, un abces 
est retrouve au niveau du sillon inter-fessier, ou juste a 
proximite, et une ou plusieurs fossettes sur la ligne mediane. 
Plus rare, la maladie de Verneuil est evoquee devant l’exis- 
tence de nodules rouge violace et des cicatrices retractiles 
en « pince de crabe ». Le diagnostic est confirme par l’exis- 
tence de localisations au niveau des autres regions riches 
en glandes apocrines : retro-auriculaire, peri-mamelon- 
naire, inguino-scrotale (fig. 2). Cette pathologie, autosomique 
dominante de penetrance variable, aggravee par le tabac et 
l’obesite releve souvent d’un traitement associant mises a 
plat chirurgicales et medicaments (antibiotherapie, asso- 
ciation dalacine-rifadine, anti -tumor necrosis factor). 
D’autres causes sont plus rares : kyste sebace infecte, folh- 
culite. Chez la femme, un abces anterieur peut etre a tort 
pris pour une bartholinite, qui diffuse rarement vers l’anus. 
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Figure 1. 

Abces marge anale. 


Figure 2. 

Verneuil peri-anal. 


Figure 3. 

flnesthesie locale avant 
incision d'abces. 


Figure 4. 

Incision d'abces de la 
marge anale. 


Figure 5. 

Thrombose hemorroYdaire 
interne etranglee. 



Intervenir sans delai 

II est conseille d’operer les suppurations perineales sans 
delai, pour prevenir le risque de septicemie ou de 
gangrene gazeuse. Les antibiotiques sont le plus sou- 
vent inutiles et dangereux. Si l’intervention n’est pas 
possible rapidement, il est conseille d’inciser la collec- 
tion afln de soulager le malade et de controler provisoi- 
rement l’infection. L’incision d’un abces est souvent 
possible en cabinet lorsque la masse est palpable sous 
la peau (fig. 3 et 4). Apres l’incision, il faut prescrire au 
patient des soins locaux (disinfection biquotidienne et 
nettoyage a l’eau apres les selles puis application d’une 
creme neutre ou d’une compresse seche), des antal- 
giques, et des laxatifs si besoin. Un rendez-vous rapide 
est pris aupres d’un specialiste pour un traitement 
chirurgical adapte car la simple incision d’un abces de 
la marge anale n’est jamais un traitement defmitif. La 
recidive est touj ours possible et peut etre grave chez un 
patient qui se croit gueri. 


Thrombose hemorroYdaire 

La thrombose se caracterise par une douleur continue 
associee a la perception d’une boule anale sensible, d’ap- 
parition souvent rapide. Le contexte peut etre evocateur : 
grossesse et post-partum, epices, constipation aigue, 
effort physique inhabituel, alcool. 3 La visualisation et la 
palpation d’une masse renitente violacee au niveau he- 
morro'idaire externe, plus rarement interne, confortent 
les donnees de l’interrogatoire. A l’examen, on note un 
caillot au sein d’une hemorro'ide sous-tension, mais par- 
fois un simple aspect oedemateux plus ou moins tendu, 
pouvant toucher une ou plusieurs hemorro'ides. Apres 
quelques jours d’evolution, la peau en regard de la throm- 
bose peut se sphaceler et provoquer l’apparition d’un 
saignement parfois brutal mais de faible quantite sans 
gravite. 

La thrombose hemorroidaire interne « etranglee » 
est accouchee au niveau de la marge anale (fig. 5) . Le trai- 
tement de premiere ligne est medical, associant antal- 
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giques, anti-inflammatoires non steroidiens, topiques, 
regularisation du transit si necessaire, et repos. Le but 
est uniquement de soulager la douleur car une thrombose 
guerit toujours spontanement. La disparition du caillot 
peut prendre quelques jours a quelques semaines, lais- 
sant souvent une excroissance cutanee indolore appelee 
marisque. En cas d’inefficacite du traitement medical 
sur la douleur, l’evacuation du caillot est proposee. En 
cas de thrombose externe douloureuse isolee avec un 
caillot visible ou palpable, la thrombose peut etre excisee 
ou incisee au cabinet de ville (fig. B et 7). Ce geste soulage 
immediatement le patient. Mais il est deconseille en cas 
de polythrombose ou d’cedeme important, en raison du 
risque de plaies chirurgicales multiples et d’une recidive 
precoce. L’evacuation du caillot est egalement deconseil- 
lee sur une hemorro'ide interne en raison du risque de 
saignement arteriolaire difficile a controler en consul- 
tation. Nous conseillons, au decours, de simples toilettes 
locales associees a des antalgiques, et souvent 48 heures 
d’anti-inflammatoires non steroidiens. L’efficacite des 
veinotoniques en phase aigue est controversy. 4 La poly- 
thrombose cedemateuse est frequente lors du troisieme 
trimestre de la grossesse ou en post-partum. Le plus 
souvent, l’etendue des lesions et l’importance de l’cedeme 
rendent impossible tout geste local. Le traitement est 
alors exclusivement medical avec une pharmacopee 
limitee. Le traitement de la constipation, souvent 
associee, est essentiel. 5 

Fissure anale aigue 

La semiologie douloureuse de la fissure est quasi patho- 
gnomonique. II faut bien la connaitre car l’examen du 
malade est souvent difficile. Elle se caracterise par un 
rythme en trois temps avec une brulure defecatoire in- 
tense, parfois suivie d’une courte accalmie de quelques 
minutes, puis d’une recrudescence plus ou moins pro- 
longee. Elle est accompagnee d’une contracture anale et 
d’un blocage fecal et de traces de sang rouge a l’essuyage. 
L’interrogatoire retrouve parfois un contexte de consti- 
pation ou de traumatisme. L’examen proctologique re- 
cherche une plaie anale cutaneo-muqueuse au deplisse- 
ment des plis radies de l’anus, le plus souvent au pole 
poster ieur. Cette plaie fine est tr iangulaire abase externe 
cutanee, se prolonge en intracanalaire jusqu’a la ligne 
pectinee. Les elements satellites (marisque cutanee et 
papille pectineale visible en anuscopie) peuvent appa- 
raitre en quelques semaines (fig. 8). Le plus souvent, l’exa- 
men est douloureux et la fissure est difficile a voir du fait 
de l’hypertonie anale. De meme, l’anuscopie est rarement 
effectuee. Le principal diagnostic differentiel est l’abces 
intramural, elimine par le toucher anal s’il est possible 
mais aussi par le toucher vaginal chez la femme. Une 
fissure laterale inflammatoire peu douloureuse doit faire 
evoquer une maladie de Crohn ou un carcinome epider- 
moide. Le traitement medical vise a soulager les symp- 
tomes, en particulier la douleur, et a favoriser la cicatri- 
sation afin d’eviter une surinfection. En premiere 


intention, le traitement medical associe antalgiques, 
souvent anti-inflammatoires non steroidiens, myore- 
laxants, laxatifs doux, suppositoire et creme a visee an- 
talgique et cicatrisante. L’infiltration dans le lit de la 
fissure n’a pas d’efficacite demontree et peut provoquer 
la formation d’un abces. Le traitement chirurgical est 
propose en fonction de la tolerance et de la duree d’evolu- 
tion. II ne soulage pas immediatement, mais garantit une 
guerison a long terme. La chirurgie est plus rapidement 
proposee en cas de surinfection, de recidives frequentes. 

Primo-infection herpetique perineale 

Le diagnostic est evoque en cas de brulure peri-anale 
continue intense, plus ou moins prurigineuse, qui peut 
preceder l’apparition des lesions cutaneo-muqueuses. 
Sont souvent associes un syndrome grippal, une dysurie, 
des brulures mictionnelles, une constipation aigue et 
une adenopathie inguinale douloureuse. Le sujet infec- 
tant est le plus souvent porteur de lesions actives mais 
pas forcement symptomatiques. La recherche du mode 
de contamination doit etre abordee avec la plus grande 
prudence car une premiere manifestation bruyante 
d’une infection acquise plusieurs annees auparavant est 
possible. Le typage de l’herpes virus (HS V 1 ou 2) n’a pas 
d’interet. L’examen clinique recherche l’adenopathie 
inguinale douloureuse et des ulcerations cutanees a fond 
chamois et pourtour erythemateux, en grappe (fig. 9). Les 
vesicules sont rapidement erodees par les frottements et 
rarement visibles. II peut s’agir d’une atteinte anale isolee 
d’une anorectite, ou d’une vulvovaginite. L’anuscopie 
est difficile en raison de la douleur, si elle est possible on 
recherche alors des signes de co-infection (gonocoque, 
Chlamydiae) et des prelevements par ecouvillonnage 
sont realises. Des serologies doivent etre systematique- 
ment proposees (virus de l’immunodeficience humaine, 
virus des hepatites B et C, syphilis). Le traitement de la 
primo-infection herpetique fait appel au valaciclovir 
(500 mg 2 fois par jour) per os pendant 10 jours et aux 
antalgiques. La creme d’aciclovir n’a pas d’action thera- 
peutique demontree. Le traitement d’attaque par les 
antiviraux accelere la guerison, mais ne diminue pas le 
risque de recidive. 6 La recommandation de rapports pro- 
teges dans un couple stable est inutile car les deux par- 
tenaires partagent deja ce virus. 

Causes plus rares 

Fecalome. Le diagnostic de fecalome est souvent retarde 
par la notion de fuites liquides prises pour des accidents 
d’incontinence et de diarrhee. II n’est pas rare que des 
ralentisseurs du transit aient ete proposes. Les douleurs 
a type d’epreinte sont parfois violentes, la fatigue et 
l’alteration de l’etat general pouvant etre associees. Le 
diagnostic est evident au toucher rectal. Le traitement 
associe purges et lavements. L’hospitalisation est parfois 
necessaire car l’evacuation du fecalome peut etre dif- 
ficile, le malade fatigue et des desordres hydro-electro- 
lytiques presents. 
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Corps etranger intrarectal. Les circonstances sont 
tout a fait evocatrices et le diagnostic est le plus souvent 
donne par le malade des l’interrogatoire. Le toucher rec- 
tal, l’anuscopie, voire la rectoscopie confirment le dia- 
gnostic et permettent de preciser la localisation et la 
disposition du corps etranger. En raison du risque de 
perforation recto-sigmoidienne, une radiographie de 
l’abdomen devrait etre systematique. Le retrait du corps 
etranger necessite souvent une anesthesie generate. Une 
information prealable doit etre donnee sur les risques 
d’echec ou de complication comme une perforation alour- 
dissant alors le geste chirurgical. 

Prolapsus rectal irreductible. Un prolapsus irreduc- 
tible peut necessiter une hospitalisation avec repos, an- 
talgiques et tentatives de reintroduction par pression 
douce. Certains ont propose pour diminuer l’cedeme 
l’application de sucre ou un pansement compressif. La 
chirurgie de fixation du rectum est systematiquement 
proposee au decours, elle est deconseillee lors ou juste 
apres l’episode aigu d’etranglement du fait de la modifi- 
cation des tissus qui expose a une perforation lors de la 
manipulation et la fixation de la paroi rectale (fig. 10). 

Traumatisme. Les douleurs d’origine traumatique sont 
de causes multiples : plaie par balle ou arme blanche, 
accident domestique ou de la circulation, traumatisme 
sexuel. Le pronostic vital peut etre engage par le risque 
hemorragique, les complications infectieuses ou la 
perforation d’organes associee. Un bilan lesionnel pre- 
cis, urogenital, digestif et neurologique, peut se reveler 
necessaire. Des prelevements a la recherche d’infections 
transmises sexuellement et une recherche d’ADN s’im- 
posent en cas de viol. La reparation chirurgicale est 
discutee soit directement dans un premier temps, soit 
secondairement sous couvert d’une colostomie realisee 
en urgence. 

UNE DEMANDE DE SOULAGEMENT URGENT 

La douleur est un symptome frequemment evoque lors 
des consultations de proctologie. Le caractere urgent est 
le plus souvent lie a la demande de soulagement et a l’in- 
quietude du patient. La consultation initiate doit eliminer 
les urgences vitales (gangrene gazeuse) et celles necessi- 
tant une prise en charge chirurgicale rapide (abces anal). 
L’examen d’un malade douloureux est difficile. La bonne 
connaissance des caracteres cliniques des differentes 
pathologies anorectales est done tres utile. Un interroga- 
toire bien mene fait souvent evoquer le diagnostic. En cas 
de douleur trop intense pour permettre un examen Cli- 
nique pertinent et/ou d’un terrain fragile, hospitaliser 
et examiner le malade sous anesthesie generate peuvent 
s’averer necessaires. En l’absence de signe de gravite et 
apres avoir elimine les causes necessitant une prise en 
charge urgente, il faut rassurer le patient, lui prescrire 
un traitement symptomatique et refaire le point en 
consultation avec quelques jours de recul. © 


RESUME DOULEURS PROCTOLOGIQUES AIGUES 

La douleur est un symptome frequent en consultation proctologique. Non specifique, elle 
peut reveler aussi bien une urgence qu’une pathologie chronique, une pathologic grave 
qu'une affection benigne. Le diagnostic causal n'est pas toujours facile des la premiere 
consultation. En I'absence de diagnostic precis, apres un examen clinique de bonne qualM 
et en I'absence d'antecedent notable, il peut etre judicieux de prevoir une nouvelle 
consultation apres quelques jours de traitement symptomatique. En cas de suspicion de 
suppuration, prescrire un traitement antibiotique ne guerit pas le patient et peut I'exposer 
a des complications septiques graves. En presence d'un abces, si I’intervention n'est pas 
possible rapidement, I'incision permet de controler provisoirement (infection et de soulager 
le malade. La thrombose hemorro'idaire est une autre cause frequente de douleurs aigues. 
Son diagnostic est simple et en cas de thrombose externe isolee avec un caillot et on 
echec du traitement medical, une evacuation du caillot sous anesthesie locale est 
rapidement salvatrice. La fissure anale est de symptomatology assez typique, avec son 
rythme defecatoire en trois temps. En cas de non-cicatrisation ou de recidives frequentes, 
une resection chirurgicale doit etre envisages. Fecalome, traumatismes, primo-infection 
herpetique et corps etranger sont beaucoup plus rares et surviennent dans un contexte 
clinique souvent evocateur. 

SUMMARY ANAL ACUTE PAIN 

Anal pain is a symptom commonly reported during consultation for ano-rectal disease. It 
is a nonspecific symptom, associated with both emergency and chronic pathologies, and 
with both benign and serious conditions. Aetiological diagnosis is not always easily 
established during initial visit. In a patient without significant past medical history, when 
no sign of severe problem is present, and when clinical examination is normal, a second 
visit can help establishing diagnosis. When an abscess is suspected, antibiotherapy will 
pot bum the patient, and may expose to occurrence of septic complications. When 
immediate intervention for an abscess is not possible, incision will control pain and 
infection for a few days. Haemorrboidal thrombosis is another frequent aetiology of acute 
pain. Diagnosis is not difficult, and when appropriate medical treatment does not alleviate 
pain, incision under local anaesthesia is indicated. Pain associated with anal fissure is 
typicaly ryhthmed by stool passage. For non healing fissures, surgery may be proposed. 
Fecaloma, trauma, herpes virus infection and foreign body are less frequent, and clinical 
context is often suggestive. 


REFERENCES 

1. Tournu G. Evaluation de la part de la proctologie en medecine 
generate etude nationale prospective. These de docteur en medecine. 
Universite Paris-Diderot-Paris-7, 2015. 
http:/www.sudoc.fr/1897094B4 

2. Arnous J, Denis J, Puy-Monbrun T. Les suppurations anales 
et peri-anales : a propos de 6 500 cas. 

Cone Med 1080;12:1715-29, 

3. Pigot F, Siproudhis L, Allaert FA. Risk factors associated with 
hemorrhoidal symptoms in specialized consultation. 

Gastroenterol Clin Biol 2005;29:1270-4. 

4 . HIguera T, Abramowitz L, Castinel A, et al. Guidelines for the treatment 
of hemorrhoids (short report). J Vise Surg 2016;153:213-8. 

5. Abramowitz L, Sobhani I, Benifla JL. Anal fissure and thrombosed 
extrenal hemorroids before and after delivery. 

Dis Colon Rectum 2002;45:650-5. 

6 . Bouchard D. Primo-infection herpetique anale bruyante. 

Courrier colo-proctol 2003;IV;45. 


larevuedupraticien Vol. 67 _ Fevrier 201 7 151 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



URGENCES PROCTOLOGIQUES 


Conduite a tenir devant un saignement anorectal 

L’interrogatoire et 1’examen 
clinique suffisent le plus souvent 
a en trouver la cause 


NADIA FATHALLAK, 
AMELIE BARRE, ELISE 
CROCHET, ELISE 
POMMARET, VINCENT 
DE PARADES 
Service de proctologie 
medico-chirurgicale, 
institut Leopold-Bellan, 
groupe hospitalier 
Paris-Saint-Joseph, 
Paris, France 
nfathallah@hpsj.fr 


Les auteurs 
declarent 
n'aveir aucun 
lien d'interets. 


L e saignement anorectal fait partie des saigne- 
ments digestifs bas dont le point de depart se 
limite a l’anus et au rectum. C’est un motif de 
consultation frequent en medecine generate. En 
effet, une etude 1 a montre qu’il representait le sixieme 
motif de consultation meme s’il semble que seulement 
13 a 20 % des patients qui en souffrent soient amenes 
a consulter. 2-4 Cela peut s’expliquer par l’age classique- 
ment jeune des patients, qui ne sont pas preoccupes par 
le risque de cancer colorectal. 3 4 Cependant, cette donnee 
est probablement en train de se modifier en raison du 
vieillissement de la population et du recours croissant 
aux anticoagulants et aux antiagregants. 5 

Parmi toutes les causes de saignements digestifs bas, 
la prevalence de l’origine anorectale n’est pas connue, 
mais quelques etudes ont rapporte des chiffres variant 
de 13 a 20 %, 2 ’ 4 chiffres qui nous semblent neanmoins 
sous-estimes au regard de notre pratique. 

En dehors des hemorragies digestives basses aigues 
de grande abondance necessitant une hospitalisation, 
dominees d’ailleurs par 1’origine diverticulaire, et qu’on 
ne traitera pas ici, 6 trois problemes essentiels se posent 
au medecin generaliste confronte a un patient consultant 
pour un saignement digestif bas. Ilfautsavoir distinguer 
une origine anorectale d’une origine colique ; savoir 
quand adresser le patient pour une consultation procto- 
logique dans le but d’un examen specialise et/ou d’une 
exploration endoscopique, et laquelle ; et savoir quand 
rassurer le patient sans proposer d’exploration ? 

Comment suspecter 1’origine 
anorectale du saignement ? 

Le saignement d’origine anorectale est tres souvent de 
faible abondance, volontiers recidivant, decrit par les pa- 
tients comme du sang rouge vif visualise a l’essuyage sur 
le papier hygienique ou en fin de selle dans la cuvette. II est 
en general bien tolere mais, dans de rares cas, le saigne- 
ment repete peut etre responsable d’une anemie chronique 
par carence martiale. Enfin, il peut s’accompagner de 
quelques signes evocateurs comme une douleur, un prurit, 
un prolapsus ou une tumefaction anale, un syndrome 
rectal, un suintement et/ou des emissions glaireuses. 


Quels sont les principaux elements 
d’orientation diagnostique ? 

L’interrogatoire est essentiel, car il permet d’orienter 
dans bon nombre de cas le diagnostic etiologique. Les 
principaux elements a recueillir sont decrits dans le 
tableau 1 . Les caracteristiques du saignement (tableau 2), 
son abondance, son anciennete et les signes fonction- 
nels associes (tableau 3) ont ensuite une grande valeur 
ajoutee. 

Un examen clinique simple fonde sur l’inspection, 
la palpation et le toucher anorectal permet d’eliminer 
ou a l’inverse de retenir de nombreux diagnostics. Il 
permet notamment de rechercher une lesion induree 
suspecte marginale ou du canal anal, voire du bas 
rectum, ainsi que des adenopathies inguinales, des 
lesions dermatologiques peri-anales, un prolapsus 
hemorro'idaire ou rectal, une fissure anale, etc. 



Tableau 1 . VIH : virus de I’immunodeficience humaine. 
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PRINCIPALES ORIENTATIONS DIAGNOSTIQUES SELON LES CARACTERISTIQUES DU SAIGNEMENT 1 

Sang rouge sur le linge ou exclusivement a I'essuyage 

Z) Prolapsus hemorro'idaire, thrombose hemorro'idaire, fissure anale, dermatose, condylome, tumeur anale, prolapsus rectal 

Sang rouge lors des efforts d'exoneration en fin 
de selles normales 

Z) Fissure anale, hemorroi'de interne, tumeur anorectale, rectite radique 

Sang rouge autour d’une selle moulee 

Z) Tumeurs anorectales, rectite radique, MICI 

Saignement isole afecal 

Z) Chute d’escarre apres chirurgie ou geste instrumental, rectite radique, tumeur anorectale, ulceration thermometrique rectale 

Emissions glairo-sanglantes 

Z) MICI, rectocolite infectieuse, trouble de la statique rectale, 1ST tumeur rectale 


Tableau 2. MICI : maladie inflammatoire chronique de I'intestin ; 1ST : Infections sexuellement transmises. 


H est rarement necessaire de realiser un bilan biolo- 
gique, qui est le plus souvent normal, mais dans certains 
cas il est utile pour evaluer le retentissement d’un sai- 
gnement chronique et rechercher d’autres signes asso- 
cies (anemie, carence martiale, syndrome inflammatoire 
biologique, denutrition, etc.). 

La recherche de sang dans les selles est inutile des 
lors que des saignements visihles ont ete rapportes par 
le patient. 

Faut-il faire une coloscopie ? 

Dans le cadre des saignements digestifs has dont les ca- 
racteristiques evoquent une origine anorectale, l’indi- 
cation de la coloscopie est discutee selon Page du patient, 
ses antecedents personnels et familiaux de cancer colo- 
rectal, les caracteristiques du saignement et les signes 
associes (fig. 1). 



Tableau 3. 


Chez un patient de mo ins de 35 ans ayant des saigne- 
ments iteratifs, rouge vif, isoles, de faible abondance, 
sans signes d’alarme ni antecedent familial ou personnel 
de cancer colorectal, un examen proctologique complet 
(tableau 4) suffit a poser la plupart des diagnostics. Cet 
examen est fait de preference en periode hemorragique 
pour augmenter les chances de constater l’origine du 
saignement au moment de l’examen. 

Chez les patients entre 35 et 45 ans, certains preco- 
nisent une rectosigmo'idoscopie, et ce en depit d’une 
rentabilite probablement faible. En l’absence de visuali- 
sation de l’origine du saignement, au moindre doute 
diagnostique, et, de toute fagon au-dela de 45 ans, la colo- 
scopie est indiquee. 7 

Une vigilance particuliere est necessaire chez les 
patients ayant des antecedents familiaux multiples ou a 
un age jeune (moins de 50 ans) de cancer colorectal. 7 
Enfin, il est possible de proposer une coloscopie d’emblee 
quel que soit l’age en cas de signes fonctionnels generaux 
associes (alteration de l’etat general, diarrhee glairo- 
sanglante, douleurs abdominales en echec du traitement 
symptomatique, etc.). 


ETAPES 
D’UN EXAMEN 
PROCTOLOGIQUE 
COMPLET 


Z) Inspection avec 
deplissement 
de la marge anale 

Z> Palpation 
Z> Toucher anal 
Z> Toucher rectal 
D Anuscopie 

Z> Rectoscopie 
au tube rigide 


Tableau 4. 


Quelles sont les principales causes 
de saignement anorectal ? 

La pathologie hemorro'idaire et la fissure anale sont de 
loinles causes les plus frequentes. 8 ' 9 Dans notre experience 
sur 500 patients, une origine hemorro'idaire a ete retrouvee 
dans 56 % des cas et une fissure anale dans 21,4 % des cas. 
Par ailleurs, dans cette etude, une origine mar ginale (lesions 
anoperineales de la maladie de Crohn, fistule anale et 
condylomatose anale) a ete trouvee dans 12,6 % de cas, d’ou 
l’interet d’un examen simple de la marge anale. 10 

Pathologie hemorro'idaire 

Les hemorroides internes pathologiques sont respon- 
sables d’un saignement rouge vif, indolore, survenant en 
fin d’evacuation sur le papier et/ou eclaboussant la 
cuvette. Le saignement peut etre parfois abondant et/ 
ou recidivant et alors responsable d’une anemie ferri- 
prive. L’interrogatoire revele souvent un prolapsus 
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Saignement d'allure anorectale 


I 


Examen proctologique systematique 


I I 



I 


Exploration digestive : 
rectosigmoYdoscopie ou coloscopie 


Figure Place des explorations digestives en cas de saignements. 


hemorroidaire a la selle. Les hemorro'ides internes sont 
visibles a 1’examen par anuscopie (fig. 2) mais peuvent 
etre visibles a 1’examen simple de la marge anale quand 
elle se prolabent a la poussee ou de maniere spontanee. 
Un saignement actif au moment de cet examen ou la 
presence de signes rouges, d’ erosions et de taches pig- 
mentees sur les paquets hemorro'idaires conforte le 
diagnostic. Lorsque les hemorro'ldes internes sont pro- 
labees en permanence (grade IV) [fig. 3], elles peuvent 
etre responsables de suintements et de saignements 
dans les sous-vetements. 

Le traitement medical repose sur la regularisation du 
transit, des topiques (cremes et suppositoires) [tableau 5] 
et des veinotoniques, bien que l’efflcacite de ces deux 
derniers soit discutee et probablement limitee. En cas 
d’echec, il est possible d’adresser les patients pour un 
traitement instrumental de type photocoagulation infra- 
rouge, ligature elastique et/ou injection sclerosante. La 
chirurgie est reservee a la maladie hemorroidaire evo- 
luee (prolapsus permanent non reductible) et/ou en cas 
d’echec du traitement medical et instrumental. 11 


En cas de thrombose hemorroidaire externe, la 
douleur associee a l’apparition d’une boule anale domine 
la clinique par rapport au saignement qui ne survient 
qu’au moment de l’evacuation spontanee du thrombus a 
travers une ulceration de la peau. II s’agit d’un saigne- 
ment peu abondant retrouve surtout dans les sous-vete- 
ments ou a l’essuyage. Cliniquement, la thrombose prend 
l’aspect d’une tumefaction marginale, plus ou moins 
cedemateuse, de taille variable, effagant les plis radies, 
comportant des caillots bleutes ou noiratres visibles sous 
la peau tendue. 12 

Le traitement d’une thrombose hemorroidaire en 
phase cedemateuse douloureuse repose sur les anti-in- 
flammatoires non steroidiens (AINS) par voie orale, les 
antalgiques, les regulateurs du transit et les topiques 
comportant de preference un anesthesique et un corti- 
coide (tableau 5). Un geste d’excision peut parfois aider a 
evacuer completement une thrombose ulceree respon- 
sable de saignements genants, mais ce geste ne doit se 
faire qu’a distance de la phase cedemateuse doulou- 
reuse. 11 
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Fissure anale 

C’est un motif de consultation frequent qui survient, en 
regie generate, sur un terrain de constipation chronique. 
Son diagnostic positif est aise et habituellement evoque 
des l’interrogatoire. En effet, la douleur est au premier 
plan. Elle est intermittente, rythmee par 1’emission des 
selles ; le saignement associe est plutot modere, retrouve 
surtout a l’essuyage. Le deplissement des plis radies de 
l’anus montre une ulceration epitheliale du bas canal 
anal, le plus souvent commissurale posterieure (fig. 4). Le 
toucher anal est generalement impossible en raison de 
la contracture sphincterienne. 13 

Le traitement repose sur la regularisation du transit, 
des topiques non speciflques (tableau 5) et des antalgiques. 
Les derives nitres en application locale (Rectogesic) ont 
pour but de diminuer l’hypertonie anale et de faciliter 
ainsi la cicatrisation de la fissure, mais leur efflcacite a long 
terme n’a pas ete demontree. La prescription de Rectogesic 
est d’autant plus limitee qu’il n’est pas rembourse et qu’il 
est responsable d’effets indesirables frequents (cephalees, 
hypotension arterielle et nausees). La chirurgie est reservee 
aux fissures chroniques en echec du traitement medical 
(plus de 8 semaines de traitement bien conduit) ou parfois 
d’emblee en cas de fissure hyperalgique. 

Pathologie tumorale 

n s’agit de la crainte principale des patients et des medecins 
devant tout saignement digestif bas. Les tumeurs ne sont 
pas rares puisqu’elles represented 10 % des causes des 
saignements motivant la pratique systematique d’un 
toucher anorectal en consultation. 

Le cancer de l’anus peut etre responsable de suin- 
tements serosanglants peu douloureux ou indolores. 
Cette pathologie, induite par le papillomavirus, survient 
typiquement chez la femme agee. Cependant, sa fre- 
quence a augmente ces dernieres annees chez les homo- 
sexuels masculins infectes par le virus de rimmunofici- 
cience humaine. L’examen met en evidence une lesion 
marginale (fig. 5) ou canalaire induree, bourgeonnante 
et/ou ulceree. La presentation est parfois trompeuse et 
peut induire en erreur avec une mar isque, un condylome, 
une fissure, une formation fibreuse hemorroidaire ou 
une dermite erosive pigmentee. 14 Le traitement repose 
en general sur la radiochimiotherapie. 

Les polypes (fig. 6) et le cancer du rectum (fig. 7) sont 
responsables d’un saignement habituellement de faible 
abondance, isole ou enrobant les selles, pouvant s’associer 
a des glaires. Les signes d’accompagnement (troubles du 
transit, alteration de l’etat general, epreintes, tenesme 
et/ou emissions glaireuses) sont evocateurs. Le toucher 
rectal, indispensable, peut palper une masse induree ul- 
ceree ou bourgeonnante suspecte. La coloscopie permet 
de confirmer la lesion, faire des biopsies et rechercher 
des lesions coliques synchrones. 15 Le traitement des 
polypes repose sur l’exerese endoscopique. En cas de ma- 
lignite, le traitement se discute apres un bilan d’extension 
complet en reunion de concertation pluridisciplinaire. 



7 

4 ' % 


Figure 2. 

Hemorroi'des 
internes 
a I’anuscopie. 



PRINCIPAUX TOPIQUES DISPONIBLES SUR LE MARCHE* 


Traitements topiques avec anesthesique et corticoi'de 

Desidonide, lidoca'ine (Cirkan a la prednacinolone suppositoire) 

D Prednisolone, cinchoca'ine (Deliproct) 

D Fluocortolone, cinchoca'ine (Ultraproct) 

Traitements topiques avec anesthesique et sans corticoi'de 

Z) Benzocaine (Phlebocreme, Phlebosup) 

D Quinisocaine (Rectoquotane) 

D Benzocaine (Sedorrhoide) 

D Lidoca'ine (Titanoreine a la lidoca'ine 2 pour cent) 

D Pramoca'ine (Tronothane 2 pour cent) 

Traitements topiques sans anesthesique et sans corticoi'de 

D Proctolog, Titanoreine 
Tableau 5. * DCI (nom commercial). 
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Dermatoses 

Elies sont frequentes (mycose, eczema de contact 
[fig. 8], intertrigo bacterien, psoriasis, etc.) et peuvent 
se manifester par des saignements rouge vif, de faible 
abondance, retrouves plutot sur le papier a l’essuyage. 
Le prurit est habituellement au premier plan, parfois 
associe a des douleurs et/ou des suintements. Les 
lesions sont erythemateuses, inflammatoires, erodees 
ou ulcerees, plus ou moins suintantes, et siegent au 
niveau de la peau marginale et/ou perianale. L’ aspect 
clinique de ces lesions a l’examen est assez souvent 
atypique, car elles sont frequemment aggravees par la 
maceration, le contact avec les selles, la surinfection, 
le grattage, l’essuyage et l’application de nombreux 
topiques. 16 

Au moindre doute, il ne faut pas hesiter a adresser 
ces patients a un proctologue ou a trn dermatologue pour 
une biopsie. En effet, certaines lesions tumorales cuta- 
nees comme la maladie de Bowen (fig. 9) ou la maladie de 
Paget (fig. 10) peuvent mimer de banales lesions eczemati- 
formes. 

Le traitement depend de la cause des lesions. 

Pathologies infectieuses 

Les infections sexuellement transmises (1ST) sont domi- 
nees par l’infection a gonocoque et a Chlamydia tracho- 
matis qui sont les deuxbacteries classiquement en cause 
dans les anorectites sexuellement transmises. Leur fre- 
quence est en recrudescence, notamment au sein de la 
population homosexuelle masculine. Elies doivent etre 
systematiquement evoquees sur la notion de rapports 
anaux dans les jours precedents. Le tableau clinique est 
souvent bruyant, sous la forme d’un syndrome rectal 
associe a des emissions purulentes et sanglantes, de la 
fievre et des adenopathies inguinales. La marge anale est 
souvent ulceree a l’examen clinique, et le toucher rectal, 
souvent douloureux, peut percevoir une muqueuse rec- 
tale irreguliere. L’examen par anuscopie montre une 
anorectite congestive et ulceree avec des secretions pu- 
rulentes. Le diagnostic repose sur les prelevements lo- 
caux par ecouvillonnage. De meme, la syphilis, en re- 
crudescence en France ces der nieres annees, peut donner 
des ulcerations anales generalement peu douloureuses 
et parfois responsables de saignements peu abondants. 
Le diagnostic positif repose sur la serologie. Le traite- 
ment de ces infections necessite une antibiotherapie 
adaptee, parfois probabiliste, avant meme d’attendre les 
resultats des prelevements si le tableau clinique et le 
terrain sont tres evocateurs. 

Concernant les autres rectites infectieuses, l’at- 
teinte est plutot colique et rarement rectale isolee. Les 
germes incrimines ( Escherichia coli enteropathogene, 
salmonellose, shigellose, Campylobacter jejuni, Clostri- 
dium difficile, amaebose, cytomegalovirus) sont ente- 
ro-invasifs. Le tableau clinique associe souvent une 
diarrhee glairo-sanglante, des douleurs abdominales et 
une fievre. L’installation aigue des symptomes, la pre- 


sence de signes generaux avec un syndrome inflamma- 
toire biologique sont evocateurs du diagnostic infec- 
tieux. Les lesions endoscopiques ne sont pas specifiques 
et peuvent se confondre avec une maladie inflammatoire 
chronique ou une atteinte ischemique. L’enquete infec- 
tieuse au niveau des selles et des biopsies rectocoliques 
permet de poser le diagnostic. 17 Le traitement antibio- 
tique n’est pas systematique et est adapte au germe 
isole. 

Pour finir, le papillomavirus peut donner des lesions 
condylomateuses anales, plus ou moins extensives, qui 
peuvent etre responsables de demangeaisons et de 
quelques saignements rouge vif, de faible abondance, 
retrouves sur le papier a l’essuyage. Les modalites du 
traitement varient en fonction des habitudes, du nombre 
et de la localisation des condylomes. 

Maladies inflammatoires chroniques 
intestinales 

La rectocolite ulcero-hemorragique et la maladie de 
Crohn ne sont pas rares. Les symptomes associent sou- 
vent des emissions glairo-sanglantes, voire une diarrhee, 
des douleurs abdominales et un syndrome rectal. L’evo- 
lution chronique de ces symptomes, la presence de le- 
sions anoperineales, l’association a des symptomes ex- 
tradigestifs (articulaires, oculaires, cutanes...), 
l’alteration de l’etat general et un age jeune sont des 
elements d’orientation diagnostique. Les saignements 
peuvent parfois etre abondants, surtout en cas de recto- 
colite ulcero-hemorragique, et responsables d’une 
anemie ferriprive. L’ileocoloscopie avec biopsies est es- 
sentielle et permet generalement le diagnostic (fig. II). 18 
Le traitement depend de l’etendue et de la gravite de la 
maladie. 

Lesions iatrogenes 

L’anamnese est essentielle pour conclure a l’imputabi- 
lite d’un traitement dans les saignements decrits par le 
patient, qui sont par ailleurs exceptionnellement isoles. 

Des complications hemorragiques par chute d’es- 
carre sont possibles et bien connues apres traitements 
instrumentaux, chirurgie proctologique mais aussi 
polypectomies endoscopiques. Le contexte clinique est 
tres evocateur et les saignements surviennent generale- 
ment dans les deux semaines suivant le geste. La prise 
d’antiagregants plaquettaires ou d’anticoagulants est un 
facteur favorisant. Le saignement est habituellement 
rouge vif et peut etre abondant, avec un retentissement 
hemodynamique et une deglobulisation necessitant un 
geste hemostatique en urgence. 19 

Les lesions radiques peuvent survenir de fagon pre- 
coce ou tardive, apres irradiation exter ne ou cur iethera- 
pie des organes pelviens (canal anal, rectum, prostate, 
vessie et col de l’uterus). La dermite peri-anale radique 
associe un saignement fait de sang rouge vif de faible 
abondance retrouve a l’essuyage, des brulures, des de- 
mangeaisons et des suintements. La rectite radique aigue 
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Figure 7. 

Adenocarcinome du rectum. 


Figure 8. 

Eczema de contact. 


Figure 9. 

Maladie de Bowen. 



Figure 10. 

Maladie de Paget anale. 

Coll. Manuel Aubert. 



Figure 11. 

Rectite au cours d’une rectocolite 
ulcero-hemorragique. 



Figure 12. 

Rectite radique. 
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PRI NC 1 PALES CAUSES D’UN SAIGNEMENT ANORECTAL | 

Causes 

Elements d’orientation 

Moyens diagnostiques 

HemorroTde interne 

Saignement rouge vif en fin de selles, peu 
abondant et indolore 

Examen proctologique 

Thrombose hemorroTdaire externe 

Douleur brutale permanente, saignement peu 
abondant dans les sous-vetements 

Examen proctologique 

Fissure anale 

Douleur rythmee par les selles, saignement peu 
abondant a I'essuyage 

Examen proctologique 

Tumeur anale 

Terrain, saignement peu abondant et souvent 
indolore 

Examen proctologique 

Tumeur rectale 

Saignement isole ou associe a des glaires, 
enrobant les selles, troubles du transit, alteration 
de I'etat general 

Examen proctologique, coloscopie 

Dermatoses 

Prurit saignement de faible abondance a 

I’essuyage 

Examen proctologique, prelevements locaux 

Infections sexuellement transmises 

Terrain, syndrome rectal, emissions purulentes et 
sanglantes 

Examen proctologique, prelevements a visee 
infectieuse 

Rectocolites infectieuses 

Diarrhee aigue glairo-sanglante, douleurs 
abdominales, fievre, syndrome inflammatoire 
biologique 

Prelevements des selles a visee infectieuse 

Maladie inflammatoire chronique 
de I'intestin 

Diarrhee glairo-sanglante, douleurs abdominales, 
evolution chronique, age jeune, alteration de I’etat 
general, manifestations extradigestives 

lleocoloscopie, bistologie 

Pathologies iatrogenes 

Anamnese 

Examen proctologique, rectosigmo'idoscopie 

Trouble de la statique rectale 

Dyschesie, incontinence anale, emissions 
glaireuses, prolapsus rectal 

Examen proctologique, rectosigmo'idoscopie, 
histologie, imagerie 


Tableau 6. 1ST : infections sexuellement transmises. 


appelee aussi « coup de soleil rectal » est responsable 
d’epreintes, de saignements rouge vif d’abondance va- 
riable, isoles ou melanges avec des glaires et des selles. 
La rectite radique chronique (moins de 10 % des pa- 
tients) se manifeste par des saignements recidivants et 
volontiers responsables d’une anemie ferriprive. Ces 
saignements peuvent etre abondants chez certains pa- 
tients fragiles, souvent traites par anticoagulants. La 
coloscopie retrouve de multiples telangiectasies rec- 
tales, qui sont egalement visibles en anuscopie (fig. 12). 
L’abstention therapeutique est la regie pour les saigne- 
ments minimes et intermittents sans retentissement 
hematologique. Le traitement medical s’envisage en 
premiere intention en raison de sa simplicite (lave- 
ments de cortico'ides en mousse ou de sucralfate). Le 
traitement endoscopique par electrocoagulation au 
plasma argon s’envisage en deuxieme intention apres 
echec du traitement medical. 20 


Divers traitements locaux (cremes, pommades et 
suppositoires) mais aussi oraux (nicorandil et AINS no- 
tamment) peuvent provoquer des lesions responsables 
de saignements et de suintements peu abondants, gene- 
ralement retrouves a l’essuyage. Les autres signes fonc- 
tionnels a type de prurit, de douleur et de brulures 
peuvent se confondre avec l’affection ayant motive la 
prescription. L’evolution est en general favorable apres 
l’interruption des produits responsables. 

Les ulcerations thermometriques sont desormais 
exceptionnelles en raison de la generalisation de la ther- 
mometrie tympanique infrarouge. L’anamnese est evo- 
catrice. Les saignements sont habituellement isoles, de 
faible ou de moyenne abondance, rarement de grande 
abondance. L’anuscopie permet de visualiser une, voire 
plusieur s ulcerations de la face anter ieure du bas rectum 
a 5 ou 6 cm de la marge anale avec parfois un saignement 
spontane ou un caillot adherent. 
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Troubles de la statique rectale 

Dans ce cadre, les saignements sont generalement associes 
a une constipation terminate, une incontinence anale et/ou 
des faux besoins glaireux. Ils peuvent s’expliquer par un 
prolapsus rectal et/ou un syndrome de l’ulcere solitaire 
du rectum. Le diagnostic du prolapsus repose sur l’examen 
clinique lors de l’effort de poussee. En cas de syndrome de 
l’ulcere solitaire du rectum, la lesion la plus typique, bien 
qu’elle ne soit retrouvee que dans un tiers des cas, est une 
ulceration suspendue au niveau de la face anterieure du 
rectum situee entre 4 et 10 cm de la marge anale, qui peut 
etre visible meme en anuscopie. D’autres aspects endosco- 
piques sont possibles, comme la presence de nombreuses 
ulcerations ou un aspect polypoide rectal. L’analyse histo- 
logique permet de poser le diagnostic et d’eliminer les 
diagnostics differentials. Une prise en charge conserva- 
trice est indiquee en premiere intention, reposant sur une 
augmentation de la ration alimentaire en fibres, une 
prescription de mucilages et la reeducation anoper ineale 
par biofeedback. En cas d’echec de la prise en charge 
conservatrice ou en cas de prolapsus rectal significatif, 
une prise en charge chirurgicale est alors necessaire. 21 

Causes rares 

Les lesions traumatiques d’origine sexuelle (sodomie, 
« fist fornication »), les corps etrangers divers a visee 
auto-erotique ou deglutis (arete, os, aiguille, epingle a 
nourrice), les varices rectales dans un contexte d’hyper- 
tension portale, l’endometriose rectale et l’atteinte ische- 
mique rectale isolee sont des causes rares voire excep- 
tionelles de saignement anorectal. 22 


CONCLUSION 

Le saignement d’origine anorectale est un symptome 
frequent. L’interrogatoire et l’examen clinique seuls 
permettent le plus souvent et aisement de poser un diag- 
nostic etiologique. Les causes sont en effet largement 
dominees par la pathologie hemorro'idaire et la fissure 
anale. En cas de doute diagnostique, il est possible de 
recourir a des examens complementaires et en premier 
lieu a la coloscopie (tableau 6). ® 


RESUME CONDUITE A TENIR DEVANT UN SAIGNEMENT 
ANORECTAL 

Les saignements anorectaux sent un motif de consultation frequent en medecine generale. 
L'origine anorectale est suspectee sur les caracteristiques du saignement, qui est 
habituellement de fable abondance et de couleur rouge vif. L’interrogatoire et I'examen 
clinique seuls suffisent le plus souvent a poser un diagnostic etiologique, puisque les 
causes sont dominees par la pathologie hemorro'idaire et la fissure anale. D'un autre cote, 
la pathologie tumorale anorectale, hantise aussi bien des patients que des medecins, en 
est la cause dans environ 10 %. La coloscopie reste done indiquee au moindre doute 
diagnostique et, de principe, chez tuus les patients ages de plus de 45 ans. 

SUMMARY MANAGEMENT OF ANORECTAL RLEEDING 

Anorectal bleeding is a common reason for consultation in general medical practice. Ihe 
ano-rectal origin is suspected on the characteristics of the bleeding which is often scant 
and bright red color. Medical history and clinical examination alone are often sufficient 
to make a diagnosis, since the main causes are hemorrhoids and anal fissure. On the 
other hand, the estimated risk of anorectal tumours in patients with ano-rectal bleeding 
has been reported in about 10%. Colonoscopy is therefore necessary at the slightest 
diagnostic doubt and, anyway, in all patients aged over 45 years. 
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D ans le quotidien des cabi- 
nets de medecine generale, 
des maisons de sante et des 
services d'urgence, des patients se 
presentent regulierement pour des 
pathologies relevant du domaine 
de la proctologie. Le motif principal 
de consultation est la douleur, le 
saignement, ou le << j'ai des hemor- 
roides », autodiagnostic souvent 

II n'existe pas de donnees de la litte- 
rature sur la formation en proctolo- 
gie au cours des diplomes d'etudes 
specialisees de medecine generale 
et d'etudes specialisees complemen- 
taires de medecine d'urgence mais 
au regard des connaissances des 
internes lors de leur passage en ville 
ou en service d'urgence, cette forma- 
tion semble relative. 

Au final, le mbdecin traitant et I'urgen- 
tiste sont les premiers intervenants 
concernes par les urgences anorec- 
tales, les urgentistes apparaissant 
dans la pratique reelle aussi comme 
un recours lors de I'adressage a 
I’hopital. 


Eliminer une urgence reelle 

Ilya peu d’urgences reelles dans ce 
cadre nosologique, mais il ne s'agit 
pas pour autant de les sous-estimer 
et il faut etre capable de connaTtre 
les limites du premier examen non 


Le premier contact medical doit 
s’evertuer a eliminer une urgence 
et ses criteres de gravite, vitaux ou 
non. 2 Un diagnostic doit pouvoir etre 
evoque des la premiere consultation, 
et si cela s'avere impossible, alors 
I’acces au specialiste est important, 
voire urgent. 


L’interrogatoire reste un point cle 
orientant fortement le diagnostic. II 
doit permettre de specifier le rythme 
de la douleur, le saignement, son 
abondance et son type (mele aux 
selles, sur le papier, apres un effort 
de defecation), des facteurs de risque 
(diabete, immunodepession, prise 
d'antithrombotiques. . .), la sensation 
ou la perception d'une masse anale ; 
enfin la chronicitb, Involution ou la 
recidive de I'episode. 

L’ examen clinique doit evaluer I'hemo- 
dynamique et I'impact d'un eventuel 
saignement, les signes generaux 
compatibles avec un sepsis. 
L’examen de la marge anale doit etre 
precis et soigneux. II se realise en po- 
sition genu-pectorale ou en position 
laterale avec une source de lumiere 
de bonne qualite. L'inspection avec 
deplissement de la marge anale, la 
palpation, le toucher anal et rectal sont 
les etapes essentielles de I'examen. 
L’anuscopie et la rectoscopie, du 
domaine du proctologue, permettent 
de completer un diagnostic. 

Le premier contact medical a pour 
objectif de soulager le patient, de 
faire un diagnostic si possible, ou a 
defaut de I'inscrire dans un parcours 

Prise en charge initiate 
en medecine generale de ville 

Les principales pathologies sont la 
thrombose hemorroTdaire, la fissure 
douloureuse, 3 le fecalome, I’infection 
sexuellement transmissible et I'abces. 
La suspicion de tumeur ou d'abces in- 
tramural, le corps etranger intrarectal 
et la rectorragie abondante doivent 
faire orienter le patient dans les meil- 
leurs delais vers le specialiste et a 


defaut vers les urgences generates, 
aptes a mettre en place le parcours 
de soins specialises du patient. 

En dehors des chutes d’escarre 
postoperatoire, les saignements 
sont dans la majorite des cas dus 
aux pathologies hemorroTdaires, aux 
fissures, aux polypes ou parfois a un 
processus tumoral. 4 
La douleur peut aussi etre le symp- 
tome d’un abces (de la fesse, d'un 
kyste pilonidal, de la marge anale) et 
doit faire suspecter un abces intramu- 
ral, veritable urgence a ne pas man- 
quer. Sa simple evocation doit faire 
adresser le patient vers le specialiste 
afin d’authentifier I'abces et de per- 
mettre un geste chirurgical rapide. 
L'ecoulement purulent, relevant de 
ce meme abces ou d’une pathologie 
infectieuse (sexuellement transmise 
ou non), est un facteur rassurant par 
le fait que son drainage exteriorise de- 
bute le traitement et limite les risques 
d’aggravation. L'incision d’un abces 
exteriorise est un acte simple, acces- 
sible a tout medecin, qui permet de 
soulager immediatement le patient. 
Les antibiotiques n'ont que peu d'in- 
teret dans un abces collecte, qu’il soit 
draine ou en voie de I'etre, en dehors 
du cadre d'une cellulite. 

En cas de thrombose hemorroidaire, 
l'incision ne presente que peu d’in- 
teret therapeutique en dehors de 
soulager le patient quelques heures, 
car la recidive est ineluctable. 5 L'ex- 
cision est pratiquee par certaines 
equipes mais necessite une forma- 
tion et des equipements specifiques 
hors du champ de competence de 
I'urgentiste et du medecin traitant, les 
proctologues lui preferant d’ailleurs 
d’autres techniques. 6 
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Le traitement antalgique doit etre 
adapte, avec des molecules de pa- 
lier 1 a 3. Les anti-inflammatoires non 
stero'i'diens, ou les corticoides chez 
la femme enceinte, peuvent etre 
prescrits en dehors de tout abces 
diagnostique ou suspecte (risque 
de cellulite), ils sont particuliere- 
ment efficaces dans la thrombose 
hemorroidaire. 

Les topiques et les laxatifs sont des 
traitements complementaires de 
contort important pour le patient. 
Que ce soit en medecine de ville 
ou aux urgences, le patient doit etre 
revu dans les jours qui suivent et 
si besoin adresse en consultation 
specialisee. 


LE PROCTOLOGUE NE DOIT ETRE 
QU’UN SERVICE DE RECOURS 

Les services d'urgence jouent le 
meme role que les medecins genera- 
listes de ville en dehors du fait qu’ils 
ont souvent un accbs plus facile a 
I’hopital. En termes de pratiques, le 
service d'urgence ou le proctologue 
ne devraient etre, dans la majorite des 
cas, qu’un service de recours. 

La formation reste le point crucial 
d'une prise en charge de qualite en 
ville, et sa carence lors du cursus uni- 
versitaire classique ne saurait excuser 
I’acces a cette competence pour une 
pratique polyvalente. II revient aux 
urgentistes et aux generalistes de s'y 
conformer. ® 
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» Les principales urgences en proctologie comprennent 
la thrombose hemorroidaire, la fissure anale, les abces, 
les anorectites infectieuses dont les infections sexuellement 
transmises, le prolapsus rectal irreductible, les corps 
etrangers intrarectaux, et le cancer du rectum stenosant. 

» Les douleurs et les saignements sont les symptomes 
les plus frequents. Les deux diagnostics les plus frequents 
devant un saignement anorectal sont la pathologie 
hemorroidaire et la fissure anale. Une pathologie tumorale 
en est la cause dans environ 10 °/o des cas. 

» Un interrogatoire et un examen proctologigue assoclant 
un examen de la marge anale, un toucher rectal et 
eventuellement une anuscopie permettent le plus souvent 
de faire le diagnostic. 

» L’incision d’un abces, I’hemostase d’un saignement 
externe par compression, le nitratage, (electrocoagulation 
au bistouri electrique et I’excision d’une thrombose 
hemorroidaire externe peuvent etre realises sous anesthesie 
locale en consultation. 

» La thrombose hemorroidaire externe se manifeste 
par une douleur tres vive d’apparition brutale associee 
a une tumefaction plus ou moins dure au niveau 


de I'anus et doit etre traitee par des anti-inflammatoires 
non stero'idiens et des antalgigues. 

» Devant une thrombose hemorroidaire externe 
hyperalgigue, recente, limitee, avec un caillot bien 
constitue, I'excision sous anesthesie locale est indiquee. 

» Chez la femme enceinte ou allaitante, la thrombose 
hemorroidaire externe est le plus souvent oedemateuse, 
et son traitement associe des laxatifs, des antalgigues 
et des corticoides locaux et oraux. 

» Des douleurs post-defecatoires vives et durables 
associees a une ulceration superficielle de I'anoderme 
posterieur temoignent d’une fissure anale. 

Le traitement repose sur des antalgigues, des laxatifs 
et des topigues locaux. 

» Un abces se manifeste par une douleur continue 
pulsatile associee a une tumefaction. Le traitement 
est chirurgical. 

» La mise a plat d’un abces profond, notamment 
intramural, I’hemostase d’un saignement abondant, 
ou I'extraction d'un corps etranger imposent une prise 
en charge immediate au bloc operatoire. 
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Mycetome 

Ce patient de 45 ans consultait pour une tumeur polyfistulisee 
du pied droit evoluant depuis 1 0 ans et genant la marche avec, a I’anamnese, 
la notion de microtraumatismes locaux. L’examen clinique notait une 
tumefaction de surface hyperpigmentee, indolore, parcourue de nombreuses 
fistules laissant sourdre des grains blanchatres evoquant un mycetome 
ou pied de Madura (fig. 1 et 2). Idetude mycologique des grains n’isolait pas 
d’agents fongiques et la radiographie du pied ne montrait pas de lyse 
osseuse. Un traitement medical par association dapsone et cotrimoxazole 
etait present pour 12 mois, avec une legere amelioration des le premier 
mois de traitement ; malheureusement le patient etait ensuite perdu de vue. 


Les mycetomes sont des infections sous- 
cutanees chroniques au cours desquelles 
des agents fongiques (eumycetes) ou bacte- 
riens (actinomycetes) d’origine exogene 
produisent des grains noirs, blancs, jaunes 
ou rouges. 1 Veritable probleme de sante 
publique dans les zones tropicales et subtro- 
picales, ils sont rares ou meconnus au Maroc. 
Cette maladie touche electivement les 
adultes d’origine rurale ; la contamination 
fait suite a un ou plusieurs traumatismes 
le plus souvent minimes et oublies. Le diag- 
nostic est en general facilement evoque 
devant une tumefaction inflammatoire. 


polyfistulisee, evoluant sur le mode chro- 
nique ; le pied est le plus frequemment 
atteint. L’examen direct des grains ou du pus 
ainsi que l’histopathologie permettent une 
orientation diagnostique et therapeutique. 
L’atteinte osseuse, principale complication, 
doit etre recherchee systematiquement. 2 
Les mycetomes repondent peu ou pas aux 
traitements medicaux, necessitant parfois 
une chirurgie lourde et mutilante, n’empe- 
chant pas les recidives. Les mycetomes 
peuvent etre a l’origine d’un prejudice 
fonctionnel et esthetique, d’ou l’importance 
d’un diagnostic precoce. 


REFERENCES 

1. Iffat H, Abid K. 
Mycetoma revised. 

N Dermatol Online 
J 2011;3:147-50, 

2. Mattieni S, Develoux 
M, Brun S, et al. 
Management of 
mycetomas io France. 
Med Mai Infect 
2013:43:280-94. 


larevuedupraticien Vol. 67 _ Fevrier 201 7 165 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



IMAGERIE 


VOS IMAGES 



Le kyste poplite, ou kyste de Baker, est une 
distension de la bourse commune du chef 
medial du gastrocnemien et du tendon du 
semi-membraneux. 1 II est soit asymptoma- 
tique, soit revele par une douleur poste- 
rieure du genou. II peut etre la consequence 
d’une synovite secondaire a des pathologies 
mecaniques (lesions meniscales [75 % des 
cas], degeneratives ou ligamentaires, ou 
inflammatoire (polyarthrite rhumato'ide). 2 
Les complications sont la rupture du kyste 
ou la compression arterielle (forme pseudo- 
arteritique), veineuse (forme pseudo-phle- 
bitique), ou nerveuse (forme pseudo-radi- 
culaire). 3 Les diagnostics differentials sont 
les tumeurs du creux poplite (sarcome, lym- 
phome), les anevrismes de l’artere poplitee, 
les hemangiomes, les abces. . . 

Le kyste poplite ne doit etre traite que s’il 
est symptomatique. 2 La prise en charge 
consiste a traiter la cause de la synovite ou 
de la pathologie intra-articulaire associee, 
ou a realiser une ponction evacuatrice, 
associee parfois a une injection de produit 
cortisone intrakystique ; 2 les recidives sont 
frequentes. En cas de compression arterielle, 
une excision est realisee ; 2 le traitement 
chirurgical est exceptionnel en raison du 
risque eleve de recidive, et du risque de 
complications postoperatoires (deficit mo- 
teur par section du nerf sciatique poplite 
externe, raideur articulaire sequellaire, 
algodystrophie). Les resultats semblent 
meilleurs sous arthroscopie. 1 


Kyste poplite 

Ce militaire de 24 ans consultait pour 
une douleur recidivante a lajambe droite, 
a type de crampe lors des seances de 
sport (perimetre de course 200 m). Cette 
douleur, d’apparition rapide et situee sur 
la partie postero-laterale externe du tibia, 
disparaissait rapidement a I’arret de I’effort, 
mais persistait parfois suivant un trajet 
precis sur la face externe de lajambe. 

De plus, la position a genoux ou accroupie 
etait difficilement tenable, avec apparition 
rapide d’une douleur dans le genou 
et dans lajambe. II n’y avait pas 
d’antecedent particulier. La palpation 
n’etait pas douloureuse mais un kyste 
etait palpable dans la fosse poplitee. 
Lechographie montrait un volumineux 
kyste poplite (50 mm x 25 mm) au contact 
de I’artere et du nerf poplites. L’imagerie 
par resonance magnetique [k figure] 
confirmait le conflit vasculaire et nerveux. 
Une exerese chirurgicale du kyste etait 
decidee. Devolution etait favorable apres 
reeducation et la reprise du sport possible 
sans limitation. 
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FIEVRE PROLONGEE ET DOULEUR 
DE L’H YPOCHON DRE DROIT 

Observation. Un homme de 53 ans, originaire du Vietnam, diabetique, 
consultait aux urgences pour une fievre persistant malgre un traitement 
antibiotique. Huit jours auparavant, il avait consulte pour une fievre aigue 
associee a des douleurs de I’hypochondre droit, une toux seche et des diarrhees 
(4 a 5 selles liquides /jour). Lors de ce 1 er examen, la temperature etait a 39 °C, 
la pression arterielle a 1 40/80 mmHg, le poids a 84 kg pour 1 ,72 m. L’abdomen 
etait sensible a la palpation. L’auscultation pulmonaire montrait un syndrome 
pleuretique de la base droite, confirme par le cliche thoracique. De I’amoxicilline 
(3 g/j) avait ete prescrite. Le nouvel interrogatoire confirmait I’absence de 
voyage recent, d’antecedents digestifs, ou de contage tuberculeux. Le patient 
etait asthenique, amaigri (78 kg), la temperature etait a 38,5 °C, la pression 
arterielle a 1 10/70 mmHg. L’examen montrait une hepatomegalie douloureuse 
a la palpation et une splenomegalie moderee. Le bilan biologique notait 
un syndrome inflammatoire avec une hyperleucocytose a polynucleaires 
(1 2 200 polynucleaires neutrophiles/mm 3 ), une anemie a 1 1 g/dL et une 
elevation de la proteine C-reactive a 180 mg/L, ainsi qu’une cholestase 
anicterique (phosphatases alcalines a 4N, transaminases normales). 

La glycemie etait a 1 ,9 g/L. Le cliche thoracique montrait une ascension 
de la coupole diaphragmatique droite et une lame d’epanchement pleural. 


UN ABCES HEPATIQUE ? 

D ans cette observation, un fais- 
ceau d’arguments cliniques et 
radiologiques doit faire evoquer un 
abces hepatique. Le diagnostic est 
difficile. II s’agit d’une pathologie 
rare definie par une cavite suppuree 
en rapport avec l’invasion et la mul- 
tiplication de micro-organismes 
aux depens du tissu hepatique sain 
ou pathologique. Dans les pays 
occidentaux, les abces hepatiques 
d’origine bacterienne sont predomi- 
nants (80 %). Les agents pathogenes 
peuvent contaminer le parenchyme 
hepatique selon plusieurs meca- 
nismes : origine biliaire, portale 
(secondaire a une lesion colique 


sous-jacente), hematogene (bacte- 
riemie a partir d’un foyer infectieux 
a distance) ou par contigulte avec 
un organe infecte (tableau 1). 

L’abces hepatique peut egalement 
etre d’origine parasitaire (amcebose 
hepatique, hydatidose, echinococ- 
cose alveolaire) ou plus rarement 
fungique. L’epidemiologie des abces 
hepatiques varie selon les zones geo- 
graphiques, l’age et le terrain (dia- 
bete, immunodepression, cancer). 
Les manifestations cliniques et bio- 
logiques inaugurales sont peu spe- 
cifiques. L’interrogatoire minutieux 
doit rechercher un antecedent 
d’amoebose intestinale, un sejour 
meme tres ancien en zone tropicale, 


des antecedents biliaires ou coli- 
ques, une immunodepression, un 
diabete. La fievre est un signe quasi 
constant associe a des frissons, mais 
il peut s’agir au contraire d’une 
fievre prolongee qui orientera vers 
un abces profond. La triade typique 
associant de la fievre, une douleur 
de l’hypochondre droit irradiant en 
bretelle et une hepatomegalie dou- 
loureuse a l’ebranlement du foie est 
rare. Elle peut egarer vers une ori- 
gine biliaire (cholecystite aigue ou 
angiocholite) qui peut etre la cause 
de l’abces, ou mimer l’irradiation 
douloureuse d’une pneumonie ou 
d’une pleuresie homolaterale. L’al- 
teration generale, avec perte »> 
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| TABLEAU 1. PRINCIPALES CAUSES DES ABCES HEPATIQUES D’ORIGINE BACTERIENNE 

Causes billaires : 30-70 % 

Lithiase biliaire, cholecystite, anastomose bilio-digestive, catheterisme endoscopique des voies biliaires 

Cancer des voies biliaires, de la vesicule, de la tete du pancreas 

Causes portales : 15-20 % 

Diverticulite, appendicite, maladies inflammatoires de I’intestin, perforation digestive, salpingite, 
suppuration anorectale 

Abces par contiguTte : 1-5 °/o 

Abces sous-phrenique, sous-hepatique, cholecystite aigue avec perforation 

Causes hematogenes : 1-3 °/o 

Sphere oto-rhino-laryngee, dentaire, gynecologique, urinaire 

Abces post-traumatiques ou Iatrogenes 1-3 % Traumatisme hepatique, sclerose endoscopique, chimio-embolisation arterielle, radiofrequence, alcoolisation 

Abces de cause non identifiee 

: 10-20 % 


TABLEAU 2. PRINCIPAUX DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DES ABCES A PYOGENES HEPATIQUES | 

Pathologie 

Caracteristiques des lesions 

Contexte 

Diagnostic de certitude 

Amcebose hepatique 

Souvent unique 8/10 

Lobe droit 8/10 

Homogene 

Sejour en zone tropicale 

Antecedent d’amcebose intestinale 

Age jeune 

Serologique/ponction 

Kyste hydatique 

Unique ou multiples 

Cloisons 

Calcifications 

Contexte epidemiologique 

Apyrexie 

Hypereosinophilie (rupture) 

Rares fistules 

Serologie 

Imagerie 

Kyste biliaire 

Unique ou multiples 

Homogene, anechogene 

Hypodense en TDM 

Asymptomatique 

Decouverte fortuite 

Rares surinfections 

Imagerie (IRM) 

Tumeur maligne necrosee 

Masse se rehaussant apres injection en TDM 

Hepatite B ou C 

Carcinome hepatocellulaire 

Imagerie, ponction hepatique, 
marqueurs tumoraux, chirurgie 

Metastases 

Multiples 

Nodules hypo-echogenes, hypodenses ne 
se rehaussant pas au temps arteriel en TDM 

Cancer du sein, endocrines, sarcomes 
Age eleve 

Metastases extrahepatiques 

Imagerie, ponction hepatique, 
marqueurs tumoraux, chirurgie 

Pseudotumeur 

inflammatoire 

Unique ou multiple, foie droit 

Hypodense en TDM, hypovascularisee 
apres injection 

Adulte jeune 

Syndrome inflammatoire 

Ponction-biopsie hepatique 

Imagerie (IRM) 


IRM : imagerie par resonance magnetique ; TDM : tomodensitometrie. 


de poids, anorexie et des signes 
digestifs a type de nausees, vomis- 
sements, sont frequents. L’ictere 
inaugural est inconstant (20-30 %). 
II faut se mefler des presentations 
pulmonaires avec toux et syndrome 
pleural. Les anomalies biologiques 
(syndrome inflammatoire, choles- 
tase, cytolyse, hypo-albuminemie) 
sont frequentes mais peu speci- 
fiques. L’inefficacite d’un traitement 
antibiotique probabiliste a visee 
pulmonaire doit attirer l’attention. 
Plus rarement, un sepsis severe ou 
un tableau abdominal aigu (rupture) 
est possible. 


D’ABORD L’lMAGERIE ! 

L J imagerie permet de confirmer 
■ le diagnostic d’abces hepatique, 
d’evaluer les complications et de 
rechercher la cause. Elle est primor- 
diale pour guider la therapeutique 
(ponctions, drainage percutane). 
Dans cette observation, la mise en 
evidence d’une ascension de la cou- 
pole diaphragmatique droite et d’un 
epanchement pleural sur le cliche 
thoracique renforce la suspicion. 
Plus rarement, en cas d’abces du 
dome hepatique, une image en 
brioche peut etre observee. Cet as- 
pect evocateur justifie la realisation 


immediate d’une echographie et/ou 
d’une tomodensitometrie abdomi- 
nale. Les abces siegent preferentiel- 
lement dans le foie droit (3 cas sur 4). 
Le plus souvent uniques, ils peuvent 
etre multiples. L’echographie abdo- 
minale, disponible au lit du patient, 
montre des images d’echostructure 
variable selon le stade evolutif de 
l’abces. A la phase suppurative, l’ab- 
ces se caracterise par un contenu 
hypo- ou anechogene. Les contours 
sont arrondis avec des parois nettes 
et une coque epaisse et heterogene 
donnant un aspect en cocarde. 
L’echographie permet de visualiser 
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une dilatation des voies biliaires. 
Elle doit comporter une etude Dop- 
pler couleur, afin d’evaluer la per- 
meability des structures vasculaires 
et portales (thrombose). La tomo- 
densitometrie abdominale avec une 
acquisition sans puis avec produit 
de contraste iode aux temps arte- 
riel et portal est plus sensible que 
l’echographie. L’aspect varie selon 
la phase evolutive. En phase presup- 
purative, l’image est hypodense, 
avasculaire. A la phase suppurative, 
l’aspect est heterogene, mal limite 
avec un aspect hypodense, parfois un 
fin rehaussement peripherique au 
temps arteriel et un aspect en cible 
(centre hypodense et Peripherie 
epaisse) au temps portal. L’aspect en 
double cible est evocateur des abces 
hepatiques a pyogenes : centre hypo- 
dense, rehaussement peripherique, 
puis halo de foie sain hypodense 
(cedeme perilesionnel). La presence, 
inconstante, d’une clarte gazeuse au 
sein de l’abces est pathognomonique 
des abces pyogenes du foie. 

La tomodensitometrie participe 
egalement au bilan etiologique de 
l’abces (diverticulose compliquee, 
tumeur colique, appendicite...) et 
detecte ses complications locoregio- 
nales, comme un epanchement pleu- 
ral ou des thromboses vasculaires 
(thromboses de la veine porte ou des 
veines sus-hepatiques). L’imagerie 
par resonance magnetique (IRM) est 
reservee aux contre-indications a 
l’injection de produit de contraste 
iode. Elle peut etre utile pour com- 
pleter le bilan en cas de pathologie 
biliaire ou des veines hepatiques. 

II faut retenir que les lesions mor- 
phologiques ne prejugent pas de la 
cause. Au stade precoce, selon sa 
presentation, l’abces du foie doit 
faire discuter de nombreux diagnos- 
tics differentials (tableau 2), en parti- 
culier une amcebose hepatique chez 
un sujet aux antecedents de sejour 
en zone tropicale. 

I Devan t cette fievre prolongee, la 
persistance du syndrome inflam- 
matoire sous antibiotiques, la 
note hepatique et I’ascension de 
la coupole diaphragmatique 


droite, une tomodensitometrie 
abdominale etait pratiquee >. fi- 
gure). Elle montrait plusieurs 
lesions du lobe droit du foie, 
heterogenes, hypodenses, 
confluentes, avec un contour 
hyperdense (coque). II n’y avait 
pas de dilatation des voies bi- 
liaires ni de thrombose vasculaire. 

QUEL AGENT 
INFECTIEUX ? 

U ne fois le diagnostic d’abces 
hepatique retenu, il faut en 
determiner la cause. Le faisceau 
d’arguments epidemiologiques, cli- 
niques et morphologiques recueilli 
doit etre complete par l’identiflca- 
tion directe d’un agent infectieux 
(bacteries, amibes) ou la recherche 
d’anticorps diriges contre eux (pa- 
rasites, champignons, bacteries in- 
tracellulaires). Par ordre de fre- 
quence, il faut rechercher un abces 
a pyogenes et une amcebose hepa- 
tique selon le contexte (tableau 3). 
Les hemocultures aerobies et anae- 
robies doivent etre realisees syste- 
matiquement avant toute prescrip- 
tion d’antibiotiques. Elies sont 
negatives dans la moitie des cas. 
La ponction-aspiration a l’aiguille 
ou le recueil de pus lors d’un drai- 
nage percutane guide par echogra- 
phie ou tomodensitometrie est le 
complement indispensable qui per- 
met d’isoler un agent infectieux 
dans deux tiers des cas. La ponction 
doit etre realisee apres administra- 
tion d’antibiotiques afin de limiter 
le risque de metastases septiques. 
Elle permet d’identifier un agent 
pathogene dans trois quarts des cas. 
La culture est polymicrobienne dans 
40 a 50 % des cas. Dans certaines 
situations, aucune bacterie n’est 
identifiee. Le diagnostic de certitude 
de l’amcebose hepatique repose sur 
la serologie. L’association de deux 
techniques differentes (inhibition 
d’hemagglutination [IHA] et immu- 
no-enzymatique [ELISA]) permet 
d’obtenir une sensibilite et une 
specificite voisines de 100 % . En cas 
de negativite initiale, un second 
prelevement doit etre realise apres 
8 a 10 jours d’ evolution. 



Figi Tomodensitometrie abdominale. Lesions hypoechogenes, 
mal limitees confluentes du foie droit. 


Si aucune cause classique n’est 
retrouvee, et selon le contexte, il faut 
envisager la responsabilite d’autres 
agents infectieux tels que les myco- 
bacteries ( Mycobacterium tuberculo- 
sis, mycobacteries atypiques), les 
bacteries intracellulaires (Brucella, 
Yersinia, Bartonella, Pasteurella) . 
Chez les immunodeprimes, il faut 
penser aux causes fungiques et aux 
exceptionnelles infections par Rho- 
dococcus sp. et Nocardia sp. 

Les hemocultures initiales 
etaient negatives. Un traitement 
probabiliste associant ceftria- 
xone et metronidazole etait ini- 
tie. La ponction du foie guidee 
par echographie, realisee le len- 
demain matin, n’identifiait pas 
d’agent pathogene a I’examen 
direct. L’examen cytobacterio- 
logique des urines et la copro- 
culture etaient steriles. La sero- 
logie de I’amoebose (IHA, ELISA) 
etait negative. La serologie pour 
le virus de I’immunodeficience 
humaine (VIH) 1 et 2 etait nega- 
tive. L’electrophorese des pro- 
tides etait sans anomalie. 

UNE PRISE EN 
CHARGE PRECOCE 
AMELIORE 
LE PRONOSTIC 

L e taux de mortalite des abces 
hepatiques varie de 5 a 20 % se- 
lon la cause et le terrain des »> 
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TABLEAU 3. PRINCIPAUX AGENTS INFECTIEUX RESPONSABLES 

D’ABCES HEPATIQUES 


Famille 

Agent infectieux 

Bacteries pyogenes 

Bacteries aerobies 
a Gram negatif 40-60 % 

Escherichia coli 

Klebsiella sp. 

Pseudomonas sp. 

Proteus sp. 

Enterobacter sp. 

Citrobacter 

Morganella sp. 

Serratia sp. 

Haemophilus sp. 

Yersinia sp. 

Legionnella sp. 

Salmonella sp. 

Gardnerella vaginalis 

Francisella tularensis 


Bacteries aerobies 
a Gram positif 10-20 % 

Enterococcus sp. 

Streptocoques du groupe D 
Staphylococcus aureus 

Streptococcus milled 

Streptococcus pneumoniae 


Bacteries anaerobies 

35-45 % 

Bacteroides sp. 

Fusobacteriulm sp. 

Peptostreptococcus sp. 

Actinomyces 

Clostridium perfringens 

Lactobacillus 

Prevotella 

Peptococcus sp. 

Propionibacterium acnes 


Infection polymicrobienne 
40-50% 


Autres bacteries 


Mycobacterium tuberculosis 
Mycobacteries atypiques 

Brucella, Pasteurella 

Parasites 


Entamoeba histolytica 

Echinococcus granulosus (hydatidose) 
Echinococcus multilocuralis 

Fasciola sp. (distomatose) 

Champignons 


Candida, Aspergillus, Histoplasma 


patients. La precocite de la prise en 
charge adaptee ameliore le pronos- 
tic. Le traitement comprend la prise 
en charge de l’abces lui-meme et 
l’eradication de la porte d’entree 
afin d’eviter la recidive. 
L’antibiotherapie probabiliste et le 
drainage percutane de l’abces hepa- 
tique sont les deux piliers actuels du 
traitement. La chirurgie est reservee 


aux echecs du traitement medical et 
a la cause de l’abces si elle necessite 
une sanction chirurgicale. 

Les indications dependent du nombre 
et de la taille des abces, de leur loca- 
lisation hepatique, de la gravite du 
patient et de la reponse initiale au 
traitement medical. 
L’administration precoce d’une 
antibiotherapie probabiliste a large 


spectre tenant compte de la frequence 
des atteintes polymicrobiennes apres 
prelevements microbiologiques est 
systematique. Elle doit etre instauree 
par voie parenterale et avant tout 
geste percutane, et doit couvrir les 
bacilles a Gram negatif, les strepto- 
coques du genre enterocoque et les 
anaerobies. Elle associe au metroni- 
dazole actif sur Entamoeba histoly- 
tica une cephalosporine de 3 e gene- 
ration (mais ce schema est inactif sur 
l’enterocoque, ce qui peut justifler 
l’adjonction d’amoxicilline par voie 
intraveineuse), ou l’association pipe- 
racilline et tazobactam. Un amino- 
side peut etre ajoute en cas de forme 
grave. En cas d’allergie ou d’intole- 
rance aux betalactamines, les fluoro- 
quinolones sont une alternative. 
L’antibiotherapie est secondairement 
adaptee aux resultats des preleve- 
ments microbiologiques et de l’anti- 
biogramme. La duree totale du trai- 
tement est de 4 a 6 semaines dont 
15 jours par voie parenterale. 

Le drainage percutane sous guidage 
echographique ou tomodensitome- 
trique peut etre necessaire d’emblee 
en cas d’abces hepatique volumineux 
ou de forme grave. II est indispen- 
sable en cas d’echec de l’antibiothe- 
rapie probabiliste initiale (persis- 
tence de la douleur et de la fievre a 
72 heures). La ponction ou le drainage 
percutane sont souvent realises a 
visee diagnostique (identification de 
l’agent infectieux). Le drain aspiratif 
en place, qui permet l’evacuation 
et le drainage de la collection en 
quelques jours, est plus efficace 
que la ponction-aspiration a raiguille 
reservee aux abces hepatiques de 
petite taille ou de localisation com- 
plexe pour un drainage percutane. 
La chirurgie est indiquee en cas 
d’echec du drainage percutane bien 
conduit ou dans les formes graves 
inaugurates (choc septique, rupture). 
L’amcebose hepatique est traitee par 
metronidazole pendant 7 a 10 jours, 
complete par une cure d’un amcebi- 
cide de contact (tiliquinol-tilbro- 
quinol, 4 gelules par jour pendant 
10 jours) afin de limiter le risque de 
recidive. Le drainage percutane peut 
etre indique en cas d’abces amibien 
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volumineux, de forme grave inaugu- 
rale ou d’echec du traitement par 
metronidazole a 72 heures. 

Quelle que soit la cause, revaluation 
du terrain (infection par le VIH, im- 
munodepression, cancer) et la prise 
en charge therapeutique d’une decom- 
pensation d’une comorbidite (diabete 
en particulier) sont indispensables. 

L’evolution initiale etait marquee 
par la regression des douleurs 
abdominales et de la fievre en 
48 heures. La culture du pus de la 
ponction hepatique etait sterile. 
Au 5 e jour, on notait une reascen- 
sion de la fievre et I’apparition 
d’une amaurose brutale de I’oeil 
droit. L’examen ophtalmologique 
confirmait le diagnostic d’uveite 
droite en faveur d’une endophtal- 
mie. La ponction de la chambre 
anterieure de I’ceil etait sterile. Un 
traitement par ceftazidime intra- 
vitreale etait debute. Les hemo- 
cultures realisees lors d’un pic de 
fievre isolaient une Klebsiella 
pneumoniae resistante a I’amoxi- 
cilline. L’analyse de la souche 
confirmait la presence du gene 
mag A (muscoviscosity-asso- 
ciated antigen) specifique du 
serotype K1 caracterisee par sa 
virulence, a I’origine de metas- 
tases septiques. L’IRM cerebrate 
montrait une lesion ischemique 
frontale gauche en faveur d’un 
embol septique. L’echographie 
cardiaque realisee etait normale. 
L’antibiotherapie initiale etait 
relayee par une association 
amoxicilline-acide clavulanique 
conduite pendant 6 semaines. 

ATTENTION AUX 
COMPLICATIONS ! 

Les abces hepatiques (en particulier 
d’origine pyogene ou amibienne) 
peuvent entrainer des complications 
graves locales et generates. Sur le 
plan local, il s’agit de thromboses 
plus ou moins etendues du systeme 
porte ou des veines sus-hepatiques 
qui relevent d’un traitement anti- 
coagulant. La rupture d’un abces 
hepatique volumineux dans la 
plevre ou le peritoine est egalement 


possible. Les principales complica- 
tions du drainage percutane qui 
sont la rupture de l’abces hepatique, 
l’hematome sous-capsulaire et la 
contamination pleurale doivent etre 
connues. 

Les complications generates (choc 
septique, defaillance multiviscerale) 
sont frequentes chez les sujets ages 
ou au terrain fragile. Les atteintes 
par voie hematogene peuvent etre 
responsables de metastases sep- 
tiques a distance, parfois favorisees 
par le drainage de l’abces. L’inci- 
dence des metastases septiques 
oculaires et neurologiques est par- 
ticulierement elevee au cours des 
infections par K. pneumoniae de 
serotype K1 qui sont caracterisees 
par leur virulence. Initialement 
rapportes en Asie et associes au 
diabete, les abces hepatiques d’ori- 
gine hematogene sont en augmenta- 
tion en Europe. Dans la moitie des 
cas, il n’existe pas de facteur favori- 
sant. La porte d’entree est rarement 
retrouvee. 

QUELLE PORTE 
D’ENTREE ? QUELLE 
SURVEILLANCE ? 

Dans les abces a pyogenes, la re- 
cherche d’une cause biliaire (lithiase, 
cancer) ou digestive (polype, cancer 
colique, appendicite ou maladies in- 
flammatoires de l’intestin) complete 
la prise en charge. Elle repose sur 
la realisation d’examens d’imagerie 
(echographie, echo-endoscopie, 
tomodensitometrie, IRM) et d’une 
coloscopie. Dans les formes extradi- 
gestives (urinaire, gynecologique, 
oto-rhino-laryngee, dentaire), l’en- 
quete s’avere souvent complexe, 
et dans 20 % des cas aucune cause 
n’est mise en evidence. 

La surveillance initiale des abces 
hepatiques repose essentiellement 
sur les donnees cliniques (regres- 
sion de la fievre, disparition des 
douleurs, reprise du poids) et la nor- 
malisation des parametres biolo- 
giques en quelques semaines (re- 
gression du syndrome inflamma- 
toire, correction des anomalies 
hepatiques). La regression des ano- 
malies morphologiques (echogra- 


phie, tomodensitometrie) est lente 
(plusieurs mois). Elle ne constitue 
pas un signe d’echec chez un patient 
asymptomatique. La persistance 
d’images sequellaires est frequente 
en tomodensitometrie. 

Quelques jours plus tard, la 
coloscopie realisee mettait en 
evidence des polypes benins. 
Aucune autre porte d’entree 
possible n’etait identifiee. L’evo- 
lution secondaire etait favorable, 
avec guerison de I’abces hepa- 
tique et recuperation partielle de 
la vision de I’oeil droit. 

RETARD DIAGNOSTIQUE 

L’abces hepatique, majoritairement 
d’origine bacterienne, est une patho- 
logie rare. Dans les formes atypi- 
ques, le retard diagnostique est 
frequent. L’imagerie qui permet le 
diagnostic et guide la therapeutique 
est la pierre angulaire de la prise 
en charge. Le traitement, multidis- 
ciplinaire, comporte une antibiothe- 
rapie probabiliste systematique, 
souvent un drainage radiologique, 
rarement un geste chirurgical. ® 
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UN GLAUCOME. L’elevation de la pression intraoculaire est tres 
souvent progressive, et de ce fait tres rarement ressentie. La degradation 
du champ visuel est, elle aussi, progressive et souvent partiellement compensee 
par I’addition des champs visuels des deux yeux, et de ce fait ressentie 
seulement tres tardivement par les patients, a un stade ou le nerf optique 
est quasiment completement detruit. 

line maladie silencieuse mais 
un traitement bien contraignant... 


TEMOIGNAGE 
DE M ME R, 64 ANS 


Je suis myope et astigmate. Lors 
d’une visite de routine chez mon 
ophtalmologiste en 2000, la pression 
oculaire de mes deux yeux etait un 
peu trop elevee. II me parle de glau- 
come, et me prescrit un collyre matin 

II me revoit regulierement, je suis 
bien surveillee, et la pression reste 
acceptable, mais j’ai un glaucome 
a angle ouvert... c’est difficile a ad- 
mettre mais c’est ainsi. Je connais 
un peu le probleme puisque ma mere 
a aussi un glaucome, c’est heredi- 
taire. Le traitement est poursuivi 
jusqu’en 2010 avec tous les effets 
secondaires des collyres contre le 
glaucome : yeux secs, irritations 
(sensation de sable) et les precau- 
tions a prendre quand on voyage... 
garder les collyres au frais, penser 
a les mettre tous les j ours, etc. Depuis 
cette decouverte, tout etait reste 
stable. 

En octobre 2010, la pression est ele- 
vee malgre le traitement ; un autre 
collyre m’est alors prescrit, a utiliser 
matin et soir. En novembre, c’est un 
3 e collyre a base de betabloquants, 
qui fait mieux baisser la pression, 
mais je suis tres essoufflee... je dois 
voir un cardiologue. En decembre, 
apres divers examens (electrocardio- 
gramme, test a l’effort, echographie 


du coeur), il faut discuter du rem- 
placement du collyre contenant un 
betabloquant. Debut janvier 2011, 
remplacement par un 4 e collyre, a 
mettre 3 fois par jour. Mi-janvier, 
la pression est a nouveau elevee, et 
un 5 e collyre m’est prescrit. Debut 
fevrier, j ’ai des cephalees, la pression 
est toujours elevee, un autre collyre 
est ajoute (beaucoup de gouttes a 
mettre...). Une semaine apres, la 
pression est encore elevee, les cepha- 
lees persistent et je suis bien fati- 
guee... nouveau traitement, cette 
fois-ci des comprimes de Diamox me 
sont presents en plus des collyres. 
Fin fevrier, la pression est enfin nor- 
male. Mon ophtalmologiste m’envoie 
consulter un specialiste du glauco- 
me... rendez-vous enmars : plusieurs 
examens, champ visuel et tomogra- 
phie en coherence optique (sorte de 
scanner du nerf optique) sont faits, 
le traitement est poursuivi. 

Ce traitement restera en place 
jusqu’en 2014 avec une consultation 
tous les trois mois... La pression des 
yeux est plus ou moins bonne, je ne 
comprends pas tout, et je me demande 
si mon glaucome va evoluer... je 
cherche une association de patients 
avec qui je pourrais partager mes sou- 
cis. .. C’est en j anvier 2014 que j e lis un 
article dans Science & Vie au sujet du 
glaucome. Je demande par mail a l’au- 
teur s’il existe une association pour 
nous, patients atteints de glaucome. 
Sa reponse est rapide, il m’oriente 
vers I’Association France Glaucome. 


Je suis « sauvee » ! Je me presente 
au bus de depistage du glaucome 
qui passe dans ma ville : accueil 
remarquable, pression prise, un 
peu trop elevee, et apres discussion 
je prends rendez-vous au CHU de 
Bordeaux. Quelle chance ! Je ne 
remercierai jamais assez tous les 
professionnels qui m’ont prise en 
charge. 

Apres un nouveau traitement lourd 
(3 collyres en meme temps), la pres- 
sion reste acceptable, je m’organise 
avec les effets secondaires, seche- 
resse des yeux, irritation, fatigue... 
En octobre 2015, le traitement est 
encore modifie. En decembre, les 
collyres n’agissent plus, la decision 
est prise : « il faut operer » ! 
L’organisation se met en place. La 
sclerectomie de l’ceil gauche est faite 
le 11 janvier 2016 puis l’ceil droit le 
25 janvier 2016. L’ceil droit a develop- 
pe une cataracte suite au traitement 
postoperatoire, je reste 5 mois avec 
une vision a 3/10 seulement. L’ope- 
ration de la cataracte est faite le 
8 juin 2016. Le cristallin est mobile, 
ce n’est pas facile pour le chirurgien 
mais c’est reussi. 

Actuellement, j’y vois tres bien, je 
vis normalement, conduite, sport, 
lecture. J’adhere a I’Association 
France Glaucome ou je suis en 
contact avec d’autres patients, des 
professionnels pour des actions 
diverses autour du glaucome, infor- 
mations, depistage et suivi. Je ne me 
sens plus seule. Merci a tous ! »> 
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Le glaucome est caracterise par une 
destruction des axones des cellules 
ganglionnaires retiniennes (cellules 
constituant le nerf optique), entrai- 
nant une reduction du champ visuel 
et pouvant aboutir, a un stade tardif, 
a la cecite. 

L’elevation de la pression a l’inte- 
rieur de l’ceil est le principal facteur 
conduisant a la destruction du nerf 
optique, et le seul facteur accessible 
a un traitement. D’autres facteurs 
peuvent egalement contribuer a la 
degradation du nerf optique - une 
myopie forte, une cornee anormale- 
ment fine, des facteurs hereditaires, 
une irrigation sanguine insuffisante 
du nerf optique - mais ne sont pas 
modifiables. Le traitement du glau- 
come, quelle que soit la methode, a 
done pour objectif un abaissement 
stable et durable dans le temps de 
la pression intra-oculaire. Pour un 
patient donne, le but du traitement 
est de determiner le niveau de la 
pression intra-oculaire cible (va- 
riable d’un individu a l’autre) qui 
permet de stabiliser la maladie 
glaucomateuse. 

Comme mentionne dans le temoi- 
gnage ci-dessus, le traitement de 
premiere ligne est souvent medical. 
II existe environ 4 ou 5 classes thera- 
peutiques aux modes d’action va- 
ries, et administrees generalement 
par voie topique (collyres). 

Comme dans toutes les pathologies 
chroniques pouvant etre freinees 
ou stabilisees par un traitement me- 
dical pris sur une longue periode, 
voire a vie, l’efficacite du traitement 
depend tres largement de l’obser- 
vance des patients. Le glaucome a 
de nombreuses specificites pouvant 
influencer l’observance aux medica- 
ments hypotonisants. Tout d’abord, 
le glaucome est tres longtemps 
asymptomatique. Ce qui n’aide 
pas a la comprehension des conse- 
quences potentielles de la maladie 
et ne motive pas les patients a suivre 
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Le glaucome est la deuxieme cause 
de cecite dans le monde, avec 80 a 
110 millions de personnes atteintes, dont 
environ 3 millions d'aveugles. En Occident 
et en Afrlque, le glaucome primitif a angle 
ouvert represente environ 50 a 70 % 
de I’ensemble des glaucomes. Dans le 
monde, le glaucome primitif a angle ouvert 
represente environ la moltie de I'ensemble 
des glaucomes, I'autre moitie etant 
presque exclusivement representee par 
les glaucomes par fermeture de Tangle, 
qui predominent en Asie. La prevalence 
du glaucome est d’environ 0,5 a 1 % 
d’une population adulte de plus de 40 ans 
en Europe et en Amerique du Nord. Ainsi, 
en France, on peut estlmer le nombre de 
patients glaucomateux a environ 1 million. 
Face a cette situation, France Glaucome 
ceuvre en regroupant les malades atteints 
de glaucome, leur entourage et les 
professionnels de sante specialises dans 
le glaucome. Elle edite differents 
documents d’information specifiquement 
destines aux patients glaucomateux, 
organise des reunions d’information 
pour les patients, peut mettre en relation 



BUSduGLAUCOME 


un patient avec d'autres patients 
benevoles, et aide a la prise en charge 
des consequences du glaucome sur 
la vision par une mise en relation avec d 
es professionnels. Elle plaide pour un 
depistage des sujets a risque (antecedent 
familial de glaucome, myopie forte, sujets 
noirs), leur conseillant de falre realiser un 
examen ophtalmologique annuel a partir 
de lage de 50 ans, avec a chaque fois 
une mesure de la pression intraoculaire. 

www.unadev.com 


leur traitement. Pour de nombreux 
patients glaucomateux, la seule tra- 
duction de la maladie est la gene liee 
aux effets indesirables des collyres. 
Ainsi, l’ophtalmologiste Raymond 
Etienne disait des patients qu’ils 
se plaignaient rarement de leur 
glaucome mais toujours de leur 
traitement, et cela est bien rapporte 
dans le temoignage de Mme R. 
Deuxiemement, le glaucome est 
souvent une affection du sujet age. 
Ces patients ont souvent d’autres 
pathologies chroniques associees 
necessitant des traitements contrai- 
gnants et pouvant les conduire a 
negliger leur glaucome. Troisieme- 
ment, l’annonce du diagnostic de 
glaucome et, a un stade plus tardif, 
l’apparition d’un deficit du champ 
visuel sont souvent anxiogenes. 
Ces retentissements de la maladie 
sur la qualite de vie peuvent entrai- 
ner des prises medicamenteuses 
inadaptees, aussi bien des surdo- 
sages que des arrets de traitement 


par desespoir. De meme, le caractere 
uniquement stabilisateur du traite- 
ment du glaucome, mais jamais 
curatif du fait du caractere irrever- 
sible de l’atteinte du nerf optique, 
peut diminuer la croyance des pa- 
tients en l’efficacite des traitements. 
Enfin, il existe une particularity 
specifique a l’ophtalmologie, qui 
est la voie d’administration du trai- 
tement. L’instillation des collyres 
doit etre parfaitement executee 
pour que l’efficacite soit optimale. 
Chez la plupart des patients, le trai- 
tement reste uniquement medica- 
menteux. Lorsque cela n’est pas le 
cas, un traitement chirurgical 
consistant a realiser une petite ou- 
verture dans la paroi de l’oeil est 
envisage. La chirurgie du glaucome 
n’est pas denuee de risques (infection 
oculaire, developpement d’une cata- 
racte, hemorragie, etc.), et reste de 
ce fait reservee aux glaucomes pour 
qui tous les collyres ont echoue a sta- 
biliser 1’evolution de la maladie. ® 
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DANS LA DEMARCHE EN SOINS PALLIATIFS. 

Les professionnels de sante doivent apprendre a reperer precocement 
les besoins en termes de soins palliatifs chez « les personnes approchant 
de la fin de leur vie » et integrer leurs nouveaux droits. 

La demarche palliative doit 
desormais etre anticipee 


» CE QUI EST 
REELLEMENT 
NOUVEAU 

La notion de « demarche 
palliative » est desormais 
privilegiee 

L’accent mis sur la demarche pallia- 
tive permet d’aborder les situations 
de fin de vie de fapon anticipee : accor- 
der une place aux questions ethiques, 
a l’accompagnement psychologique, 
aux soins de confort, au juste soin, 
doit permettre de reperer precoce- 
ment les besoins en termes de soins 
palliatifs des « personnes approchant 
de leur fin de vie ». La demarche pal- 
liative initiee precocement, des l’en- 
tree dans le parcours de soins d’une 
maladie grave evolutive engageant 
le pronostic vital, facilite la transition 
vers des soins palliatifs exclusifs 
lorsque les traitements specifiques 
atteignent leurs limites. 

Le but est de ne pas separer les soins 
palliatifs des traitements speci- 
fiques de la maladie et de viser le 
developpement d’une « culture » 
ou « demarche palliative qui a pour 
vocation I’integration d’une compe- 
tence en soins palliatifs dans toute 
pratique clinique ou que se trouve 
le patient (unite de soins intensifs, 
EPHAD, CHU, etablissement medi- 
co-social, domicile...). » 

De nomhreuses etudes 1 montrent 
que les soins palliatifs commences 
tot ameliorent la qualite de vie, le 
controle des symptomes, la compre- 
hension du pronostic, dans certains 
cas augmentent l’esperance de vie, 


diminuent le nombre de depres- 
sions, permettent d’eviter des trai- 
tements disproportionnes et des 
hospitalisations non programmees 
et contribuent a limiter les depenses 
de sante. 

A toutes les etapes 
du parcours de soins 

Desormais la demarche palliative 
doit etre associee a toutes les etapes 
du parcours de soins d’une personne 
atteinte d’une maladie grave, depuis 
l’annonce diagnostique avec une 
attention particuliere, jusqu’aux 
differents devenirs (en association 
avec les traitements specifiques 
de la maladie, en etablissement 
hospitalier ou en ambulatoire, lors 
d’intercures, de rechutes, en cas de 
limitations therapeutiques, et bien 
suren fin de vie). 

La demarche palliative s’inscrit 
done dans la duree : elle accompagne 
le patient tout au long de sa maladie, 
s’adapte aux ameliorations et aux 
complications jusqu’au deces. 

II importe a chaque etape de la mala- 
die, mais aussi selon une temporalite 
propre au patient, de favoriser l’ex- 
pression de sa volonte et de ses prio- 
r ites a partir des elements medicaux 
transmis. La demarche palliative 
est en effet centree sur les besoins, 
les attentes et les projets du patient, 
de sa famille et de ses proches, et est 
regulierement reevaluee. 

Tous les patients dont I’etat 
est grave sont concernes 

Ce qui est nouveau est d’elargir la 


demarche palliative a des patients 
gravement atteints dans differents 
contextes (aigu, ou etat precaire pro- 
longe, ou etat chronique decompense). 
Toutes les personnes approchant de 
leur fin de vie et qui sont dans l’une 
ou l’autre des situations suivantes 
doivent pouvoir, en cas de besoins 
identifies, acceder precocement aux 
soins palliatifs, quels que soient leur 
etat de sante ou leur perte d’autono- 
mie, quel que soit leur lieu de soins 
et s’ils en sont d’accord. C’est une 
demarche qui concerne done des 
personnes dont l’etat general est 
precaire et associe a des comorbi- 
dites graves, ou atteintes de maladie 
grave, evolutive, potentiellement 
mortelle, ou qui risquent de mourir 
d’une complication aigue survenant 
au cours d’une maladie preexis- 
tante, ou dont le pronostic vital est 
menace par une affection aigue 
causee par des evenements soudains 
et catastrophiques. 

Tous les professionnels 
de sante doivent adopter 
cette demarche 

Ce qui est nouvellement enonce, 
c’est que tous les professionnels 
engages dans le soin ou l’accompa- 
gnement sont concernes par l’iden- 
tification qui peut etre portee par 
l’equipe qui prend en charge le 
patient quel que soit son lieu de 
vie (partage lors des reunions pluri- 
professionnelles). 

Lorsqu’il n’est pas evident de savoir 
si le patient releve ou non de soins 
palliatifs, certains outils decrits 


larevuedupraticien Vol. 67 _ Fevrier 2017 


»> 

175 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




CE QUI EST NOUVEAU EN... 

SOI NS PALLIATIFS 


LES NOUVEAUX DOCUMENTS DE REFERENCE 

» Loi n° 2016-87 du 2 fevrier 2016 creant de nouveaux droits en faveur 
des personnes malades et des personnes en fin de vie, http://bit.ly/2cofdbk 
» Mise au point sur la demarche palliative. Haute Autorite de sante [HAS], 
decembre 2016, http://bit.ly/2jmsvZC 
•• Plan de soins palliatifs 2015-2018, http://bit.ly/2jOCshO 
» Resolution « Soins palliatifs » adoptee par I'Organisation mondiale de la sante 
en 2014, http://bit.ly/2jV9Zs9 

» Planification des soins futurs conduisant a proposer une declaration anticipee 
des souhaits et des preferences, la redaction de directives anticipees, 
la designation d'une personne de confiance. Pourquoi et comment rediger 
mes directives anticipees ? HAS, octobre 2016, http://bit.ly/1TGc5HB 
» Le domicile dans I’organisation des parcours. HAS, juin 2016, http://bit.ly/2knEIVk 


* www.spict.org.uk/ 
the-spict/spict.fr 
** www.sfap.org 
*** www.has-sante.fr 


dans les recommandations peuvent 
etre utiles : 

- l’outil d’indicateurs de soins pal- 
liatifs et de support ( Supportive 
& Palliative Care Indicators Tool 
[SPICT]) peut etre utilise en ville et 
a l’hopital et est disponible* en fran- 
pais ; il permet d’identifier les per- 
sonnes dont l’etat de sante risque de 
s’aggraver, ou risquant de deceder, 
par des indicateurs generaux de 
T alteration de l’etat general, et par 
des indicateurs cliniques d’une ou 
plusieurs pathologies avancees (can- 
cer, maladie neurologique, demence/ 
fragilite, maladie cardiovasculaire, 
respiratoire, renale, hepatique) ; 

- la question « Serais-je surpris(e) si 
ce patient decedait au cours des 
12 prochains mois ? » peut aider les 
medecins a estimer intuitivementle 
pronostic ; elle est complementaire 
des autres facteurs pronostiques lies 
au malade et a la maladie ; 

- les outils Pallia 10 et Pallia 10 Ge- 
ronto (disponibles sur le site** de 
la Societe franpaise d’accompa- 
gnement et de soins palliatifs 
[SFAP]) peuvent aider a identifier 
ces patients ; 

- la grille de questionnement 
ethique du Dr Sebag Lanoe. 2 
Mais cette identification des pa- 
tients susceptibles de beneficier 
d’une demarche palliative concerne 
aussi tous les professionnels de san- 
te, quels que soient leur speciality et 
leur lieu d’exercice ; un recensement 


des ressources existantes autour du 
patient et leur mise en lien, ainsi 
qu’une evaluation des besoins (pre- 
sents et attendus) doit etre assure 
par l’un d’eux et partage avec tous 
les acteurs de soins concernes. 

Une demarche a initier 
precocement 

II est important de parler de la 
demarche palliative precocement, 
bien avant la fin de vie, notamment 
pour accompagner le patient et lui 
permettre de participer aux deci- 
sions medicales qui le concernent, 
d’aborder les questions ethiques 
et le juste soin, d’avoir acces plus 
facilement et progressivement aux 
soins palliatifs. 

Le dialogue peut etre engage dans 
le suivi de l’annonce d’une maladie 
grave ou a l’occasion d’une compli- 
cation ou d’une aggravation de la 
maladie, d’une hospitalisation, ou 
de l’apparition d’une comorbidite 
ou d’une autre pathologie. 

Dans certains cas, la personne ma- 
lade peut elle-meme evoquer ses in- 
quietudes, poser des questions sur 
son devenir ou sur ses soins futurs. 
Tout medecin doit etre pret ou se 
preparer a proposer cette demarche 
palliative, avec une vigilance parti- 
culiere aux points suivants : 3 
- savoir ce que la personne peut et 
veut entendre, quelles sont ses 
attentes ; s’assurer au prealable et 
regulierement au cours de l’entre- 
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tien que le patient souhaite ces infor- 
mations, verifier ce qu’il a compris 
de sa maladie et de son etat de sante, 
sans hesiter a reiterer les informa- 
tions partagees ; 

-ne pas retarder cette information ; 
informations sur la maladie, sur les 
traitements specifiques de la mala- 
die (finalites, effets indesirables), 
les soins et traitements palliatifs, les 
reponses possibles a ces traitements, 
la prise en charge des symptomes ; 

- faire preuve de bienfaisance face 
au devoir d’information et au devoir 
de tact, de mesure et d’empathie ; 

- s’ajuster aux reactions emotion- 
nelles, au niveau de detresse even- 
tuelle et assurer un soutien du 
patient ; 

- faciliter l’implication du patient 
dans la prise de decision ; la planifi- 
cation des soins futurs permet de 
construire un projet de soins, de 
traitement et d’accompagnement 
adapte aux souhaits du patient pour 
sa fin de vie et eventuellement 
d’aborder les directives anticipees ; 

- ne pas faire perdre tout espoir au 
patient, sans pour autant entretenir 
oufavoriser des attentes irrealistes, 
en expliquant que le mot « palliatif » 
ne signifie pas « dernieres semaines 
de vie », mais soins actifs - intensifs 
le cas echeant - et continus, la deci- 
sion de T arret eventuel des traite- 
ments specifiques de la maladie 
est toujours reevaluee et peut etre 
transitoire ; 

- etre attentif a l’entourage et 
vigilant quant au contenu et a la 
comprehension des informations 
echangees ; 

- avoir le souci de la coherence 
de l’information transmise par les 
differents professionnels, et d’en 
assurer le partage. 

En conclusion, cette demarche qui 
fait l’objet d’un document de l’orga- 
nisation des parcours de la Haute 
Autorite de sante ( L’essentiel de 
la demarche palliative, avec ses 
annexes et sa fiche de synthese) 
largement reprise ici, s’inscrit plus 
largement dans les principes de 
la resolution « Soins palliatifs » adop- 
tee par I’Organisation mondiale 
de la sante en 2014. 
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» CE QUI MODIFIE 
LES PRATIQUES 

Trois points principaux 
qui modifient les pratiques 
dans la loi de 2016 

Le droit a ne pas subir d’achar- 
nement. La loi de 2005 n’etait pas 
toujours bien respectee ; elle a ete 
reformulee et completee. Un des 
apports de la loi de 2016 est de mettre 
en avant 1’ importance de se confor- 
mer a la volonte du patient qui fixe 
pour lui-meme ce qui est ou non 
un achar nement. Mais la loi apporte- 
t-elle suffisamment de clarte lors- 
que le patient lui-meme et/ou ses 
proches reclament l’instauration 
ou la poursuite d’un traitement juge 
deraisonnable par les medecins ? 
Le caractere contraignant des 
directives anticipees ecrites par le 
patient est un changement majeur 
apporte par le nouveau texte. 

La sedation profonde et continue 
jusqu ’au deces. Dans le droit a etre 
soulage en fin de vie, ce qui modifie 
les pratiques vient de la sedation 
profonde et continue jusqu’au deces ; 
cela signifie que le medecin ne peut 
se soustraire a son obligation de la 
mettre en oeuvre, si les conditions 
fixees par la loi sont respectees. 
Deux exemples : le premier est celui 
d’un patient dont le pronostic est 
reserve a court terme avec des 
souffrances refractaires et qui en 
fait la demande, la sedation profonde 
et continue jusqu’au deces est un 
droit (dyspnee refractaire sur can- 
cer) ; le second est celui d’un patient 
qui refuse la mise en oeuvre ou le 
maintien artificiel en vie, si sa 
decision risque d’entrainer une 
souffrance insupportable. 

Apprendre a deliberer 
pour se questionner 

Les medecins doivent avec les pa- 
tients, leur entourage, les equipes 
soignantes construire des delibe- 
rations afin de s’entendre sur les ob- 
jectifs de soins en se questionnant 
notamment sur les points suivants : 
- est-il souhaitable de nourr ir artifi- 
ciellement une personne atteinte 
d’une maladie neurologique entrai- 


nant une tetraplegie ascendante ? 

- est-il opportun de poursuivre des 
chimiotherapies chez un patient 
asthenique atteint de cancer me- 
tastase ? 

- est-il legitime de reanimer un 
enfant premature qui a souffert 
d’une anoxie prolongee lors de sa 
naissance ? 

» CE QUI EST 
ABAN DONNE 

C’est d’identifier tardivement et 
seulement a la fin de la vie une 
situation relevant de soins pallia- 
tifs. C’est de cantonner les soins 
palliatifs aux malades souffrant de 
cancer, alors que, selon les patholo- 
gies, differentes trajectoires de vie 
ont ete definies pour illustrer les 
parcours de soins des patients (Ob- 
servatoire national de la fin de vie) : 4 
-trajectoire 1 dite du declin rapide : 
50 % des patients relevant de soins 
palliatifs ; modele du cancer ; 

- trajectoire 2 dite du declin gra- 
duel : environ 40 %, essentiellement 
par insuffisance d’organe ; avec 
des episodes de deterioration aigus 
et des temps de recuperation ; mar- 
quee par une mort parfois soudaine 
et inattendue ; 

- trajectoire 3 dite du « declin lent » : 
perte progressive des capacites fonc- 
tionnelles et cognitives ; 12 % des 
personnes en fin de vie ; correspond 
aux maladies neuro-degeneratives. 

» DU COTE DES 
PATIENTS 

Decoulant legitimement de ce 
qui precede, les nouveaux droits 
des patients definis par la loi du 
2 fevrier 2016 sont enonces dans 

I’encadre page 178. 

» IMPACT SUR 
(.’ORGANISATION 
DES SOINS 

L’organisation des parcours rela- 
tifs aux soins palliatifs est decrite 
dans deux documents de la HAS de 
2015 et 2016.*** 

Le nouveau Plan soins palliatifs 


2015-2018 a ete elabore avec un 
budget de 190 millions d’euros 
dont 40 en 2016). Son comite de 
pilotage est preside par Vincent 
Morel de la SFAP. 

Le Plan a deux priorites : placer le 
patient au coeur des decisions qui 
le concernent et developper des 
prises en charge au domicile. Ses 
objectifs sont : 

- d’informer le patient sur ses 
droits (Centre national dedie aux 
soins palliatifs et a la fin de vie ; ce 
centre est cree par la fusion de 
deux organismes actuels) ; avec, 
debut 2017, une grande campagne 
de communication, en particulier 
sur les directives anticipees ; 

- de developper les prises en charge 
au domicile ou dans les maisons 
de retraite ; il est prevu de creer 
30 nouvelles equipes mobiles de 
soins palliatifs sur l’ensemble du 
territoire ; 

- d’accroitre les competences des 
professionnels : formation develop- 
pee et decloisonnee ; creation d’une 
filiere universitaire specifique de- 
diee aux soins palliatifs et a l’ac- 
compagnement en fin de vie ; 

- de reduire les inegalites d’acces 
aux soins palliatifs avec l’objectif 
que chaque region dispose d’au 
moins 1 lit de soins palliatifs pour 
100000 habitants d’ici 2018. 

» LES QUESTIONS 
QUI SE POSENT 

Accroitre nos connaissances 

II nous faut mieux connaitre et de- 
crire les signes cliniques consecutifs 
aux limitations des therapeutiques 
de support (dialyse, ventilation assis- 
tee, hydratation, alimentation. . .) afin 
de mieux anticiper et accompagner 
le patient et ses proches. II nous faut 
mieux identifier les facteurs pronos- 
tiques qui permettent de mieux pre- 
dire revolution sous traitement. 

Cout et equite : comment 
les apprehender ? 

La valorisation d’un acte medical 
technoscientifique et curatif pose 
des problemes d’equite et de sante 
publique dans un systeme de »> 
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EXTRAITS DE LA LOI « CREANT DE NOUVEAUX DROITS EN FAVEUR DES MALADES 
ET DES PERSONNES EN FIN DE VIE » DU 2 FEVRIER 2016 


« (...) Toute personne a le droit d’avoir 
une fin de vie digne et accompagnee 
du meilleur apaisement possible de la 
souffrance. > 

Obstination deraisonnable 

* Les actes mentionnes a I'artlcle L. 1110-5 
ne doivent pas etre mis en oeuvre ou poursuivis 
lorsqu'ils resultent d’une obstination deraisonnable. 
Lorsqu'ils apparaissent inutiles, disproportionnes 
ou lorsqu’ils n’ont d’autre effet que le seul maintien 
artificiel de la vie, ils peuvent etre suspendus 
ou ne pas etre entrepris, conformement a la volonte 
du patient et, si ce dernier est hors d’etat 
d’exprimer sa volonte, a Tissue d’une procedure 
collegiale definie par voie reglementaire. 

La nutrition et Thydratation artificielles constituent 
des traitements qui peuvent etre arretes. » 

Article L. 1110-5 - Sedation 

« A la demande du patient d’eviter toute souffrance 
et de ne pas subir d’obstination deraisonnable, 
une sedation profonde et continue provoquant 
une alteration de la conscience maintenue jusqu’au 
deces, associee a une analgesie et a I’arret 
de Tensemble des traitements de maintien en vie, 
est mis en ceuvre dans les cas suivants : 

1° Lorsque le patient atteint d’une maladie grave 
et incurable et dont le pronostic vital est engage 
a court terme presente une souffrance refractaire 
aux traitements ; 


2° Lorsque la decision du patient atteint 
d’une affection grave et incurable d’arreter 
un traitement engage son pronostic vital 
a court terme susceptible d’entraTner une 
souffrance insupportable. 

Lorsque le patient ne peut pas exprimer sa volonte, 
et, au titre du refus de Tobstination deraisonnable, 
dans le cas ou le medecin arrete un traitement 
de maintien en vie, celui-ci applique une sedation 
profonde et continue provoquant une alteration 
de la conscience maintenue jusqu’au deces, 
associee a une analgesie. 

La sedation profonde et continue associee a une 
analgesie est mise en ceuvre selon la procedure 
collegiale. » 

Article L. 1111-11 - 
Directives anticipees 

« Toute personne majeure peut rediger des 
directives anticipees pour le cas ou elle serait 
un jour hors d’etat d’exprimer sa volonte. 

Ces directives anticipees expriment la volonte 
de la personne relative a sa fin de vie en ce 
qui concerne les conditions de la poursuite, 
de la limitation, de I’arret ou du refus de traitement 
ou d’acte medicaux. 

A tout moment et par tout moyen, elles sont 
re'visables et revocables. Elles peuvent etre redigees 
conformement a un modele qui prevoit la situation 
de la personne selon qu’elle se sait ou non atteinte 
d’une affection grave au moment ou elle les redige. 


Les directives anticipees s’imposent au medecin 
pour toute decision d’investigation, d’intervention 
ou de traitement, sauf en cas d’urgence Vitale 
pendant le temps necessaire a une evaluation 
complete de la situation et lorsque les directives 
anticipees apparaissent manifestement 
inappropriees ou non conformes a la situation 
medicale. » 

Article L. 1111-6 - Personne 
de confiance 

« Toute personne majeure peut designer 
une personne de confiance qui peut etre un parent, 
un proche ou le medecin traitant et qui sera 
consultee au cas ou elle-meme serait hors d’etat 
d’exprimer sa volonte et de recevoir Tinformation 
necessaire a cette fin. Elle rend compte de la 
volonte de la personne. Son temoignage prevaut 
sur tout autre temoignage. * 

Article L. 1111-12. 

« Lorsqu’une personne en phase avancee 
ou terminale d’une affection grave ou incurable, 
quelle qu’en soit la cause, est hors d’etat 
d’exprimer sa volonte', le medecin a Tobligation 
de s’enquerlr de Texpression de la volonte exprimee 
par le patient. En Tabsence de directives anticipees, 
il recueille le temoignage de la personne 
de confiance ou, a defaut, tout autre temoignage 
de la famille ou de ses proches. » 


tarification (T2A) qui favorise l’obs- 
tination deraisonnable au detriment 
du juste soin et d’un accompagne- 
ment du patient et des proches, apres 
avoir limite les traitements speci- 
fiques de la maladie n’apportant plus 
d’amelioration. 

Nouveaux debats de societe 
ou ethiques 

De nouvelles questions emergent 
et d’autres plus anciennes se refor- 
mulent : quiet comment seprennent 
les decisions medicates ? Qui appre- 
cie la nature deraisonnable de l’obs- 
tination? 

Quid des patients et/ou de leurs 


proches qui demandent a entre- 
prendre ou poursuivre des traite- 
ments juges deraisonnables par les 
medecins ? Quid d’un patient face 
a un medecin qui juge sa demande 
de sedation non recevable ? Quelle 
serait la place pour une clause de 
conscience ? 

L’allocation de ressources rares 
(vieillissement de la population, 
cout des therapeutiques) impose 
des arbitrages collectifs : tout ce qui 
est techniquement faisable est-il 
souhaitable ? II est necessaire de 
developper 1’evaluation des bene- 
fices apportes par des therapies 
couteuses en situation palliative. ® 
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Bronchiolite. Une grande partie des nourrissons atteints de bronchiolite 
aigue peuvervt etre pris en charge en ambulatoire, mais certains necessitent 
une evaluation dans un service d’urgences et 3 % une hospitalisation. Les 
criteres de decision sont cliniques et relies au terrain et a la fiabilite I’entourage. 

Signes de gravite d’une 
bronchiolite aigue du nourrisson 



L a bronchiolite est la cause de 
detresse respiratoire aigue la 
plus frequente chez le nour- 
risson, notamment avant 
l’age de 1 an. Si une grande partie des 
enfants vont etre pris en charge en 
ambulatoire avec des mesures symp- 
tomatiques, le taux d’hospitalisation 
a ete evalue a 35,8 pour 1 000 enfants 
dans une etude franpaise de 2009, 
parfois en unite de soins intensifs. 1 
Le principal probleme du medecin 
traitant est de savoir quels enfants 
necessitent un recours hospitalier. 
Nous aborderons ici le cas d’un pre- 
mier episode de bronchiolite. 

Criteres d’hospitalisation 
retenus par la conference 
de consensus de 2001 

Les criteres justifiant un sejour hos- 
pitalier pourraient etre classes de la 
maniere suivante (tableau 1) : des cri- 
teres lies au terrain (la bronchiolite 
est plus a risque d’evoluer vers une 
forme severe), des criteres anam- 
nestiques ou d’examen physique 
(temoins de la severite de la detresse 
respiratoire), des criteres lies a 
l’environnement (rendant la sur- 
veillance au domicile non securisee). 
Ces recommandations, bien qu’an- 
ciennes, donnent des reperes aux 
cliniciens et permettent d’homoge- 
neiser les pratiques. 2 Elies influen- 
cent la prise de decision aux urgences. 
Ainsi, une enquete nationale sur 
66 centres pediatriques en decembre 
2013 a retrouve comme principaux 
criteres d’hospitalisation l’aspect 
toxique du nourrisson, la polypnee 


superieure a 60 cycles/min, l’age in- 
ferieur a 6 semaines et la saturation 
en oxygene (0 2 ) inferieure a 94 % . La 
deshydratation superieure a 5 % du 
poids du corps n’etait en revanche 
jamais citee, a la difference de la 
diminution de 50 % de la ration ali- 
mentaire habituelle. II est toutefois 
precise que 11,9 % des enfants ages 
de moins de 6 semaines, 23,9 % de 
ceux ayant un aspect toxique, 29,3 % 
de ceux avec une frequence respira- 
toire (FR) superieure a 60 cycles/min 
et 13,6 % de ceux avec une saturation 
en 0 2 inferieure a 94 % sont rentres 
au domicile en depit de la presence 
de ces signes lors de 1’evaluation 
initiale. 3 

De nombreux scores cliniques ont 
ete proposes pour evaluer la gravite 


d’une bronchiolite. Ils sont essentiel- 
lement utilises dans les etudes mais 
leur validation semble insufflsante 
pour etre appliques en pratique 
clinique quotidienne. 4 

En pratique, quand 
recourir a I’hopital ? 

Le medecin traitant doit etre au coeur 
de la conduite d’ orientation, mais il 
est malheureusement parfois court- 
circuite par une consultation imme- 
diate aux urgences. II s’agit de faire la 
part entre urgence reelle et urgence 
ressentie par les parents, souvent 
inquiets et demunis (parfois comme 
les soignants) devant l’absence de 
traitement specifique autre que la 
desobstruction rhinopharyngee. 

A partir des criteres d’hospitalisation »> 
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Tableau 1. 

* D’apres la 
conference 
de consensus 
de 2001. 

** Certains 
de ces criteres 
(imagerie, 
saturation) 
ne peuvent 
etre evalues 
qu’au service 
des urgences. 
Fi0 2 : fraction 
inspiree 
d’oxygene ; 

FR : frequence 
respiratoire ; 
SA : semaines 
d’amenorrhee. 



definis par la conference de consen- 
sus de 2001 (v. supra) et de la pratique 
de terrain, il est possible d’argumen- 
ter les principaux signes devant faire 
adresser le patient a l’hopital. 

L’age de l’enfant est un element 
essentiel a considerer. Les nourris- 
sons ages de moins de 3 mois ont plus 
de risque d’avoir une forme severe 
de bronchiolite, et particulierement 
ceux ages de moins de 6 semaines ; 
avant cet age, les durees de l’hospita- 
lisation et de l’oxygeno-dependance 
sont plus longues et le risque d’ad- 
mission en reanimation est augmen- 
ts. 5 De fait, la surveillance doit etre 
accrue en cas de bronchiolite entre 
les ages de 6 semaines et 3 mois et tout 
patient age de moins de 6 semaines 
doit etre adresse aux urgences pour 
une prise en charge hospitaliere. A 
noter que le retentissement d’une 
obstruction nasale, precedant puis 
accompagnant les signes de bron- 
chiolite, est souvent plus important 
dans les deux premiers mois de la 
vie ou la respiration est quasi exclu- 


sivement nasale. Un nouveau-ne 
ayant une rhinite doit etre reevalue 
par un medecin sous 48 heures du 
fait de 1’evolution possible vers une 
atteinte respiratoire basse, et avant 
ce delai en cas de survenue de signes 
de severite clinique (v. infra). 
L’interrogatoire doit rechercher 
les comorbidites risquant d’aggra- 
ver la symptomatologie : une pre- 
maturite a moins de 34 semaines 
d’amenorrhee avec ou sans broncho- 
dysplasie, une pathologie cardiopul- 
monaire (au premier rang desquelles 
les cardiopathies avec hypertension 
arterielle pulmonaire), un deficit 
immunitaire, une pathologie neuro- 
musculaire. 5 

II est essentiel de faire preciser 
la survenue d’apnees observees 
par les parents, qu’elles soient spon- 
tanees ou occasionnees par les 
manoeuvres de desencombrement 
des voies aeriennes (desobstruction 
rhinopharyngee, eventuelle kine- 
sitherapie respiratoire). Les apnees 
sont a distinguer des irregularites 


respiratoires parfois decrites par 
les parents, pouvant etre physiolo- 
giques ou liees a l’obstr uction nasale 
d’un jeune nourrisson (duree non 
prolongee, pas dissociation a une 
cyanose, aucun autre signe de de- 
tresse respiratoire manifeste). Le 
risque d’apnees est important 
chez le nourrisson age de moins 
de 2 mois, et maximal dans les 15 pre- 
miers jours de vie. 6 Leur presence 
constitue un critere de severite in- 
discutable. Repetees et/ou associees 
a d’autres signes d’epuisement 
respiratoire, elles requierent un 
transfert medicalise en unite de 
soins intensifs. 

La presence de troubles digestifs 
va egalement guider l’orientation du 
patient puisqu’une diminution des 
prises alimentaires (gene induite par 
la dyspnee, la toux et/ou d’eventuels 
vomissements) est a lafois consideree 
comme un signe de mauvaise tole- 
rance de la dyspnee et/ou un facteur 
de risque de complications (deshy- 
dratation, atelectasie). En pratique, 


larevuedupraticien Vol. 67 _ Fevrier 2017 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





MISE AU POINT 

BRONCHIOLITE AIGUE DU NOURRISSON 



un nourrisson qui boit moins de 
50 % de ses rations habituelles sur 
les trois dernieres prises de la jour- 
nee, qui a des signes de deshydra- 
tation manifeste ou des signes 
digestifs compromettant une bonne 
hydratation (vomissements et/ ou 
selles liquides associees) doit etre 
adresse aux urgences. 

L’examen physique doit etre atten- 
tif et realise apres une desobstruc- 
tion rhinopharyngee efficace afin 
de pouvoir bien apprecier l’inten- 
site de la detresse respiratoire. En 
effet, il n’est pas rare d’observer, 
chez les jeunes nourrissons ayant 
une rhinite tres obstructive et une 
respiration principalement nasale, 
une polypnee et un tirage sus-ster nal 
a priori soutenus. 

La mesure de la frequence respi- 
ratoire (pour les nor mes selon l’age, 
v. tableau 2) doit ainsi se faire apres 
desencombrement rhinopharynge 
et idealement sur une minute, la 
respiration des nourrissons etant 
physiologiquement irreguliere. Une 
frequence respiratoire superieure 
a 60 cycles/min, des signes de lutte 
intenses (notamment le battement 
des ailes du nez et le bobbing*) ainsi 
qu’un aspect toxique (terme retenu 
par la conference de consensus, 
e voquant une alteration importante 
de l’etat general, un teint et un com- 
portement inquietants) traduisent 
une detresse respiratoire ne cessitant 
un recours hospitalier. 

La presence de signes de lutte non 
intenses (principalement le tirage 
intercostal) est frequente chez un 
nourrisson ayant une bronchiolite ; 
isole, ce parametre ne constitue pas, 
en soi, un critere de gravite. 
L’intensite des signes audibles a 
l’auscultation (sibilants, ronchus) 
n’est pas forcement correlee a la 
severity de la bronchiolite. En revan- 
che, une diminution du murmure 
vesiculaire signe une obstruction 
bronchique importante, une atelec- 
tasie, et peut etre associee aunbesoin 
d’oxygenotherapie. La presence de 
crepitants n’atteste pas systemati- 
quement une surinfection bacte- 
rienne mais illustre le tableau de 
bronchio-alveolite. 


NORMES DES FREQUENCES RESPIRATOIRES DU NOURRISSON SELON L’AGE 1 

Age 

Frequence respiratoire j 

< 1 mois 

30-50 cycles/min 

1 a 6 mois 

20-40 cycles/min 

6 a 24 mois 

20-30 cycles/min 


Les objectifs de saturation requis 
dans une bronchiolite ne sont pas 
univoques dans la litterature Inter- 
nationale. En France, un chiffre 
superieur a 94 % est retenu comme 
cible, alors que les pays anglo-saxons 
ont fixe une saturation superieure 
a 90-92 %.™ 

Ainsi, certains tableaux cliniques 
constituent des indications indis- 
cutables ; d’autres requierent en re- 
vanche une reflexion plus nuancee. 
Dans les formes dites « limites », 
la difficulty en pratique de ville est 
de devoir determiner dans un temps 
tres court si une « hospitalisation » 
est justifiee. Le « recours hospita- 
lier » pour une « evaluation » prend 
ici tout son sens, avec appreciation 
de l’evolutivite a court terme des 
signes de detresse respiratoire, de 
la capacite a une prise alimentaire 
satisfaisante fractionnee. Ce temps 
de recul et l’experience du clinicien 
autorisent parfois au final une prise 
en charge ambulatoire, malgre une 
impression initiale mitigee. 

Des consignes de surveillance 
claires doivent etre donnees aux 
parents lor sque le retour au domicile 
apparait envisageable, afin qu’ils 
sachent quand consulter aux ur- 
gences en cas d’aggravation. Si cette 
surveillance au domicile semble 
compromise par une mauvaise com- 
prehension des consignes ou une 
impossibility de se rendre rapide- 
ment aux urgences si necessaire, il 
est preferable d’adresser d’emblee le 
patient a Thopital afin d’anticiper 
une e ventuelle degradation respira- 
toire. Une brochure de Sante pu- 
blique France propose des conseils 
didactiques pour les parents. 10 Tout 
soignant a un role educatif majeur 
afin d’eviter les recours abusifs aux 
urgences hospitalieres. 


Le recours aux soins 
intensifs 

Plus les nourrissons sont jeunes 
et de petit poids, et/ou s’ils ont des 
comorbidites cardio-pulmonaires, 
plus ils sont a risque de necessiter 
une assistance respiratoire. L’utili- 
sation de la ventilation non invasive 
a re volutionne la prise en charge des 
bronchiolites admises en reanima- 
tion, avec une nette diminution des 
intubations avec ventilation meca- 
nique dans cette indication, une 
baisse des pneumonies nosocomiales 
et une duree de sejour plus courte. 11 
Des e quipes ont propose des criteres 
de gravite extreme devant conduire 
a un transfert en unite de soins inten- 
sifs ou reanimation : FR superieure 
a 80 cycles/ min, pauses respiratoires/ 
apnees, bradycardies, pH < 7,20, ne- 
cessity du port d’un masque a haute 
concentration. 12 

Ces criteres correspondent a la plu- 
part des situations conduisant a pro- 
poser une ventilation non invasive. On 
pourrait egalement preciser qu’une 
bradypnee (tableau 2) est un signe de 
gravite extreme, pouvant pre ce der un 
arret cardiorespiratoire. L’intensite 
du frein expiratoire associee a une 
diminution du murmure vesiculaire 
et a des signes de lutte majeur s peut 
egalement temoigner d’un epuise- 
mentprogressif del’enfant.Dememe, 
une hypercapnie mais aussi une 
normocapnie doivent alerter sur une 
hypoventilation alveolaire. Le nour- 
risson peut etre alors somnolent ou 
parfois tres agite, en sueur. 

Enfin, le degre d’oxygenodependance 
temoigne de la severity de l’insuf- 
fisance respiratoire aigue. Au-dela 
d’un debit de 2 L/min aux lunettes 
a oxygene, la vigilance merite d’etre 
accrue avec recherche d’autres ele- 
ments de gravite immediate. Un »> 


* bobbing : 
balancement 
antero-posterieur 
de la tete. 
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debit superieur a 2-4 L/min (ou une 
fraction inspiree d’oxygene [Fi02] > 
40 %) aux lunettes est pour certaines 
equipes un critere en soi de recours a 
la ventilation non invasive. 

INTERROGATOIRE ET EXAMEN 
CLINIQUE FONT LA DECISION 

Les principaux criteres de gravite 
d’tuie bronchiolite sont identifiables 
grace a l’interrogatoire precis de la 
famille, a un examen clinique rigou- 


RESUME SIGNES DE GRAVITE 
D’UNE BRONCHIOLITE 
AIGUE DU NOURRISSON 

Environ 3 % des nourrissons attaints do bronchiolite vont 
etre hospitalises, les criteres de recours hospitalier sont 
avant tout cliniques et comprennent les terrains a risque 
(prematurite, pathologie cardiopulmonaire, age < 6 se- 
maines), I’intensite de la detresse respiratoire appreciee sur 


reux et a l’appreciation de la fiabilite 
de l’entourage. Dans un grand 
nombre de situations, la necessite de 
prise en charge hospitaliere ne fait 
pas de doute, mais parfois le tableau 
est plus nuance. Adresser un enfant 
aux urgences ne va pas forcement 
impliquer une hospitalisation, une 
surveillance de courte duree hospi- 
taliere permettant de determiner 
l’orientation optimale et/ou de 
passer un cap difficile. © 


la polypnee, I’alteration majeure do I’etat general, le reten- 
tissement alimentaire, I'oxygenodependance et les contextes 
sociD-familiaux entravant la surveillance au domicile. 

SUMMARY SIGNS OF SEVERITY OF 
ACUTE RRONCHIOLITIS IN THE INFANT 

About 3% of infants suffering from bronchiolitis will need 
hospitalization. Criteria te decide are mainly clinical: 


VOIR AUSSI 

Bronchiolite aigue 
du nourrisson » 
paru dans le numero 
de novembre 2016 de 
La Rem du Praticien Iqgi; 

A la suite de la 
publication de ce } 
dossier, des lecteurs 

ont souhaite la publication dune synthese des signes 
de gravite pour cette pathologie. 


comorbidities (prematurity, cardiopulmonary pathology, 
age less than 6 weeks old), intensity of respiratory distress 
attested by polypnea, toxic aspect, inadequate oral 
food intake, need for 02 or and socio-familial criteria for 
confidence in looking for the child. 



REFERENCES 

1. Che D, Nicolau J, 

Bergounioux J, Perez I 
Bitar D, Bronchiolite aigue 
du nourrisson : enquete 
nationale dans les services 
d'accueil des urgences 
pddiatrlques. Arch 
Pediatr 2012;19:700-6. 

2. Prise en charge de la 
bronchiolite du nourrisson. 
Conference de consensus 
Anaes URML, 2001. 
www.has-sante.fr ou 
http://bit.ly/1UVcyBI 

3. Pailhous S, Bresson V, 
loundou A, et al. Bronchiolite 
aigue du nourrisson en 


France : bilan des cas 
hospitalises en 2009 
et facteurs de letalite. 

Arch Pediatr 2015;22:373-9. 

4. labbe A, Amat F. Bronchiolite 
aigue du nourrisson : 
facteurs de risque 

et evaluation de la gravite, 
un enjeu majeur dans 
la prise en charge, Arch 
Pediatr 2014;21(HS):22B-7. 

5. Chevallier B. Criteres 
cliniques de gravite 

pour un recours hospitalier. 
Arch Pediatr 2001 ;8 
Suppl 1:39S-45S. 

6 . Schroeder AR, Mansbach JM, 
Stevenson M. et al. Apnea in 


children hospitalized 
with bronchiolitis. Pediatrics 
2D1 3 ;1 32 :e1 1 94-1 201 . 

7. Aubertin G, Marguet C, 
Delacourt C, et al. 
Recommandatlons pour 
I'oxygenotherapie chez 
i'enfant en situations 
aigues et chroniques : 
evaluation du besoin, 
criteres de mise en route, 
modalites de prescriptions 
et de surveillance. Rev Mai 
Respir 2013;30:903-11. 

8. Ricci V, Delgado Nunes V, 
Murphy MS, Cunningham S, 
Guideline Development 
Group and Technical Team. 


Bronchiolitis in children: 
summary of NICE guidance, 
BMJ 2015;350:h2305. 

9. Ralston SF, Lieberthal AS, 
Meissner HC, et al. 

Clinical practice guideline: 
the diagnosis, management, 
and prevention of 
bronchiolitis. Pediatrics 
201 4;134:e1 474-1 502. 

10. Sante publique France. 

Votre enfant et la 
bronchiolite. Brochure 
Sante publique France, 

2016, http://bit.ly/2gSrkQW 

11. Jahouvey E, Pouyau R, 
Massenavette B, Berthier JO, 
Floret D. La ventilation non 


invasive dans les 
bronchiolites graves 
de I'enfant. Reanimation 
2009:18:726-33. 

12. Verstraete M, Cros P, 

Gouin M, et al. Prise 
en charge de la bronchiolite 
aigue du nourrisson 
de moins de 1 an : 
actualisation et consensus 
medical au sein des 
hopitaux universitaires 
du Grand Quest (HUGO). 
Arch Pediatr 
2014;21:53-62. 



Q, 

DOC! 

LA REVUE DU PRATICIEN 


1 547 resultats V V Rendez-vous sur : 


larevuedupraticien Vol. 67 _ Fevrier 2017 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



MISE AU POINT 


CHRISTINE 
SELTON-SUTY* 
XAVIER DUVAL** 
BRUNO HOEN*** ; 
AU NOM DE 
[ASSOCIATION 
POUR [ETUDE 
ET LA PREVENTION 
DEL'ENDOCARDITE 
INFECTIEUSE 
* Service de 
cardiologie, hopital 
de Brabois, CHU de 
Nancy, Vandoeuvre- 
les-Nancy, France 
c.suty-selton 
@chu-nancy.fr 
** Service des 
maladies infectieuses 
et tropicales, 
hopital Bichat-Claude 
Bernard, Paris, France 
xavier.duval@aphp.fr 
*** Service des 
maladies infectieuses 
et tropicales, CHU 
de Pointe-a-Pitre/ 
Abymes, Les Abymes, 
Guadeloupe, France 
brunohoen.guadeloupe 
@gmail.com 


X. Duval, B. Hoen 
et C. Selton-Suty 
declarent n'avoir 
aucun lien d’interets. 


Endocardite. Malgre leur rarete, les endocardites infectieuses sont 
responsables d’une lourde morbi-mortalite qui ne diminue pas. Les 
recommandations ont pour but d’en favoriser le diagnostic precoce et la 
prevention chez des patients eduques et d’adapter au mieux Pantibiotherapie. 

Apport des nouvelles 
recommandations pour 
la prise en charge 
de I’endocardite infectieuse 


D e nouvelles recommanda- 
tions europeennes et ame- 
ricaines ont ete publiees 
pour la prise en charge 
de l’endocardite infectieuse. 12 Elies 
s’accordent pour constater que l’endo- 
cardite infectieuse est une pathologie 
rare (incidence annuelle estimee a 
33 cas par million d’habitants en 
France en 2008), 3 aux profils epide- 
miologique, clinique et microbiolo- 
gique changeants 4 , mais qui reste 
grevee d’une morbidite importante 
et dont la mortality intrahospitaliere 
(autour de 20 %) ne diminue pas au 
cours du temps. H est done particulie- 
rement important d’en faire un diag- 
nostic precoce, de bien la prevenir 
chez les sujets a risque et d’adapter 
au mieux le traitement antibiotique 
et chirurgical, ce dernier etant actuel- 
lement mis en ceuvre chez la moitie 
environ des patients. 

Pour ce faire, les recommandations 
insistent surl’ importance de la prise 
en charge des patients suspects 
d’endocardite par des equipes mul- 
tidisciplinaires (endocarditis team) 
expertes dans ce domaine, incluant 
cardiologues, infectiologues, reani- 
mateurs, microbiologistes, chirur- 
giens, radiologues et d’autres specia- 
listescomptetenudupolymorphisme 
clinique de l’endocardite infectieuse. 
Le medecin traitant est, lui, en pre- 
miere ligne car e’est lui qui doit en 
premier lieu evoquer ce diagnostic 
et or ienter le patient en consequence. 


Suspicion et conduite 
diagnostique 

L’endocardite infectieuse est une 
infection de l’endocarde valvulaire 
ou de materiel intracardiaque (pro- 
these ou anneau valvulaire, mate- 
riel de stimulation intracardiaque). 
L’infection se developpe localement 
sous la forme de vegetations et/ou 
de lesions destructrices valvulaires 
responsables entre autres de fuites 
valvulaires, plus ou moins bien to- 
lerees sur le plan hemodynamique, 
avec frequemment des signes d’in- 
sufflsance cardiaque. Elle peut se 
compliquer de manifestations 
extracardiaques, au premier rang 
desquelles figurent les accidents 
emboliques (environ 25 % des cas au 
moment du diagnostic) qui peuvent 
toucher tous les territoires. C’est 
done une maladie dont les aspects 
multiples peuvent rendre le diag- 
nostic difficile. Si le classique adage 
selon lequel « toute fievre inexpli- 
quee chez un patient porteur de val- 
vulopathie doit faire evoquer I’endo- 
cardite » reste d’actualite, l’atteinte 
doit etre suspectee dans de nom- 
breuses autres situations. Ainsi, plus 
de la moitie des cas surviennent 
chez des patients sans cardiopathie 
a risque sous-jacente prealablement 
connue. Les principaux terrains et 
tableaux evocateurs d’endocardite 
infectieuse sont resumes dans le 
tableau 1. Toute suspicion clinique, 


eventuellement confirmee par un 
bilan biologique en faveur d’une 
infection, doit conduire a la reali- 
sation des deux examens qui sont 
indispensables : des hemocultures 
et une echocardiographie. 

TROIS HEMOCULTURES... 

Les hemocultures permettent l’iden- 
tification du micro-organisme res- 
ponsable (dans 80 % des cas des 
cocci a Gram positif, staphylocoques 
et streptocoques) et l’etude de la 
sensibilite de l’agent identifie aux 
differents antibiotiques. En cas de 
fievre inexpliquee sans point d’appel 
clinique evident, au moins 3 hemo- 
cultures espacees d’au moins 30 mi- 
nutes doivent etre prelevees avant 
toute antibiotherapie et cela peut 
se faire en ville dans un laboratoire 
extrahospitalier. La prescription 
d’antibiotiques avant la realisation 
des hemocultures est a l’origine de 
difficultes diagnostiques et thera- 
peutiques. Si les hemocultures res- 
tent negatives en l’absence d’anti- 
biotherapieprealable, des serologies 
a la recherche d’agents plus rare- 
ment responsables d’endocardite 
(Coxiella burnetii, Bartonella spp., 
Aspergillus spp.. Mycoplasma pneu- 
moniae, Brucella spp. et Legionella 
pneumophila) sont effectuees ainsi 
que la recherche d’ADN bacterien 
par polymerase chain reaction sur 
le sang (notamment Tropheryma 
whipplei). 
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TABLEAU 1. QUAND EVOQUER UN DIAGNOSTIC D’ENDOCARDITE INFECTIEUSE ? 
Terrain evocateur d’endocardite infectieuse 


Patient atteint d’une cardiopathie a risque (v. tableau 3) 

Patient ayant des comorbidites (dialyse, diabete, immunodepression. . .) 

Patient porteur de materiel de stimulation intracardiaque (pacemaker, defibrillateur) 
Patient toxicomane 
Patient age 


Tableaux cliniques evocateurs d’endocardite infectieuse 


Fievre, frissons, perte d’appetit, amaigrissement 

Nouveau souffle cardiaque ou majoration d’un souffle preexistant +/- signes d’insuffisance cardiaque 
dans un contexte febrile 

Complications emboliques febriles (accident vasculaire cerebral febrile, episodes febriles 
avec manifestations respiratoires chez un patient porteur de materiel de stimulation intracardiaque 
ou chez un toxicomane) 


TABLEAU 2. CRITERES DIAGNOSTIQUES INTERVENANT DANS LA CLASSIFICATION 
DES ENDOCARDITES INFECTIEUSES (VERSION SIMPLIFIEE) 

Criteres majeurs 


- Hemocultures ou serologies positives (a germe typique et en nombre suffisant) 

- Positivite de I’imagerie : 

• en echocardiographie : visualisation d’une vegetation, d’un abces, d’une perforation 
ou d’une desinsertion de prothese valvulaire 

• en imagerie fonctionnelle : activite anormale au niveau du site d’une prothese valvulaire 
en TEP/TDM ou a la scintigraphie aux leucocytes marques 

• a la tomodensitometrie cardiaque : mise en evidence d’une atteinte paravalvulaire 


Criteres mineurs 


- Terrain predisposant a I’endocardite infectieuse (cardiopathie a risque, toxicomanie) 

- Fievre > 38 °C 

- Phenomenes vasculaires symptomatiques ou non : embolies arterielles, embolies pulmonaires, 
anevrismes mycotiques, hemorragie cerebrale, hemorragie conjonctivale, lesions de Janeway 

- Phenomenes immunologiques : glomerulonephrite, facteurs rhumato'ides positifs, nodules d’Osler, taches 
de Roth 

- Microbiologique (si criteres majeurs non remplis) 

TEP/TDM : tomodensitometrie couplee a la tomographie a emission de positons. 


... ETUNE 

ECHOCARDIOGRAPHIE 
L’echocardiographie transthora- 
cique doit dans la plupart des cas 
etre associee a un examen par voie 
transcesophagienne qui en aug- 
mente la sensibilite. Neanmoins, 
l’imagerie dans l’endocardite ne 
se limite plus a l’echographie, mais 
inclut d’autres techniques (tomo- 
densitometrie corps entier, image- 
rie par resonance magnetique [IRM] 
notamment cerebrale, tomographie 


par emission de positions [TEP/ 
TDM]) et scintigraphie aux leuco- 
cytes marques) visant a diagnosti- 
quer, preciser et/ou confirmer les 
lesions cardiaques mais aussi extra- 
cardiaques. Les nouvelles recom- 
mandations europeennes insistent 
sur F interet de cette approche mul- 
timodalites de l’imagerie de l’endo- 
cardite et preconisent largement 
la recherche d’evenements embo- 
liques, meme en l’absence de symp- 
tomes. En cas d’echocardiographie 


insuffisamment contributive, la to- 
modensitometrie cardiaque peut 
apporter de precieux renseigne- 
ments notamment sur les lesions 
perivalvulaires, et l’imagerie fonc- 
tionnelle a prouve son interet dans 
le diagnostic d’infection de prothese 
valvulaire et potentiellement aussi 
dans les infections sur materiel 
de stimulation intracardiaque. La 
TEP/TDM est la technique d’ ima- 
gerie fonctionnelle qui a le mieux 
demontre son interet dans le do- 
maine de l’endocardite infectieuse, 
montrant une meilleure sensibilite 
que les criteres diagnostiques 
classiques, elle est a utiliser en cas 
de suspicion clinique d’endocardite 
sur materiel sans confirmation 
echographique. La scintigraphie 
aux leucocytes marques, du fait a la 
fois de sa bonne speciflcite et de sa 
complexity technique, reste une 
technique de seconde intention a 
utiliser dans les cas litigieux. 

CERTAINE, POSSIBLE 
OU EXCLUE 

Au terme de ce bilan clinique, biolo- 
gique, microbiologique et des diffe- 
rentes imageries, on dispose done 
d’un faisceau d’ arguments regrou- 
pes en criteres majeurs et mineurs 
(tableau 2) qui, combines entre eux, 
vont per mettre de classer l’endocar- 
dite comme certaine, possible ou 
exclue. C’est aussi une des nouveau- 
tes des recommandations euro- 
peennes d’avoir inclus la mise en 
evidence de la localisation car- 
diaque par les donnees de l’imagerie 
fonctionnelle (TEP/TDM et scin- 
tigraphie aux leucocytes marques) 
chez les patients porteurs de pro- 
these ou la mise en evidence d’une 
lesion paravalvulaire a la tomo- 
densitometrie cardiaque comme 
criteres majeurs au meme niveau 
que la positivite de l’echocardio- 
graphie. Cette classification est 
susceptible d’evoluer au cours de 
1’ episode en fonction de la survenue 
de nouveaux evenements cliniques, 
notamment emboliques, et des 
eventuelles donnees obtenues par 
la chirurgie et ne sera definitive 
qu’a la fin du traitement. 
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Figure 1 Echocardiographie transoesophagienne d’une endocardite sur prothese a ailettes en position mitrale ; 

desinsertion laterale avec vegetation et flux de fuite paraprothetique. 


Prevention : importance 
de I’education des patients 

Les recommandations europeennes 
2015 en matiere de prophylaxie de 
l’endocardite infectieuse ont recon- 
duit a l’identique celles de 2009 et sont 
comparables aux recommandations 
franpaises publiees par le groupe 
de travail de l’Agence franpaise de 
securite sanitaire des produits de 
sante de 2011. Dans ces recomman- 
dations, l’antibioprophylaxie n’est 
plus recommandee qu’a la suite 
d’une procedure bucco-dentaire qui 
comporte « une manipulation de la 
gencive ou de la region peri-apicale 
d’une dent ou la perforation de la 
muqueuse orale » et uniquement chez 
les patients ayant une cardiopathie 
a haut risque (tableau 3). La prophy- 
laxie n’est done pas recommandee 
chez les patients a haut risque dans 
toutes les autres situations (y compr is 
la realisation d’une coloscopie par 
exemple chez un patient porteur de 
prothese) ainsi que chez les patients 
ayant une cardiopathie a moindre 
risque (risque B), quelle que soit la 
procedure realisee. Le tableau 4 pre- 
sente les schemas antibiotiques ac- 
tuellement recommandes. 

Comme dans les precedentes recom- 
mandations, l’accent est mis sur 
1’ identification et le traitement de 
toutfoyer infectieux. Les portes d’en- 
tree cutanees, en particulier sous la 
forme de catheters y compris peri- 
pheriques, doivent etre evitees, dans 



Figure 2 Imagerie cerebrale. A. Hemorragie sous-arachnoidale detectee par IRM 
cerebrale systematique chez un patient ayant une endocardite. B. Anevrisme mycotique 
asymptomatique detecte par une angio-IRM cerebrale systematique chez un patient ayant 
une endocardite. IRM : imagerie par resonance magnetique. 


la mesure du possible, l’endocardite 
etant associee aux soins dans 30 % 
des episodes en France. Toute plaie 
cutanee doit etre desinfectee. Dans 
le meme cadre, il est recommande 
de decourager les patients ayant une 
cardiopathie a risque de pratiquer 
tatouage et piercings. Ces recom- 
mandations soulignent aussi l’im- 
portance de l’hygiene bucco-dentaire 
afin de limiter les bacteriemies 
spontanees survenant a la suite 
de manoeuvres de mastication et 
de brossage des dents. Cela impli- 
que une verification reguliere de 
l’etat bucco-dentaire par un chirur- 
gien-dentiste, au minimum deux 
fois par an chez les patients ayant 
une cardiopathie a haut risque 
d’endocardite, et une fois par an chez 
les autres. 


Tous les patients ayant une cardiopa- 
thie a risque doivent etre eduques 
afin qu’ils consultent leur medecin 
traitant en cas de fievre ou de tout 
symptome evocateur d’endocardite. 
Ils doivent etre sensibilises a l’im- 
portance de la realisation d’hemo- 
cultures devant toute survenue de 
fievre avant l’administration d’un 
antibiotique. Dans de telles situa- 
tions, ils doivent rester en contact 
etroit avec leur medecin tant que le 
diagnostic d’endocardite n’a pas pu 
etre exclu. Afin d’ameliorer l’identi- 
fication des patients a risque d’endo- 
cardite et leur adhesion aux mesures 
preventives, des cartes de prevention 
d’endocardite identifiant le niveau 
de risque de la cardiopathie ont ete 
proposees dans certains pays dont 
la France. 
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TABLEAU 3. CARDIOPATHIES A RISQUE D’ENDOCARDITE INFECTIEUSE 

Cardiopathies a haut risque 

Cardiopathies a risque moins eleve j 

Antibioprophylaxie recommandee 

• Protheses valvulaires (mecaniques, homogreffes 
ou bioprotheses) 

• Cardiopathies congenitales cyanogenes non operees 
et derivations chirurgicales pulmonaires-systemiques 

• Cardiopathies congenitales cyanogenes operees 
avec mise en place d’un materiel prothetique dans 
les 6 mois suivant I’intervention 

• Cardiopathies congenitales cyanogenes operees avec 
fuite residuelle 

• Antecedents d’endocardite infectieuse 

Antibioprophylaxie NON recommandee 

• Valvulopathies aortiques : insuffisance aortique, 
retrecissement aortique, bicuspidie 

• Insuffisance mitrale 

• Prolapsus valvulaire mitral avec insuffisance mitrale 
et/ou epaississement valvulaire 

• Cardiopathies congenitales non cyanogenes 
sauf communication interauriculaire 

• Cardiomyopathie hypertrophique obstructive 
avec souffle a I’auscultation 


TABLEAU 4. ANTIBIOTIQUES RECOMMANDES E 
BUCCO-DENTAIRES A RISQUE CHEZ LES P, 

IANS LA PROPHVLAXIE DE L’ENDDCARDITE EN CAS DE GESTES 

ATIENTS PORTEURS D’UNE CARDIOPATHIE A HAUT RISQUE 



Dose unique dans les 30 a 60 minutes 
qui precedent la procedure 

Antibiotiques 

Adultes Enfants 


Possible Amoxicilline 

Administration orale 

Impossible Ampicilline 

2 g per os 50 mg/kg per os 

2 g voie IV 50 mg/kg voie IV 

En cas d’allergie aux betalactamines 

Possible Clindamycine 

Administration orale , 

Impossible Clindamycine 

BOO mg per os 20 mg/kg per os 

600 mg voie IV 20 mg/kg voie IV 


IV : intraveineuse. 


Quelle antibiotherapie ? 

L’antibiotherapie de l’endocardite 
infectieuse a pour objectif d’eradi- 
quer l’infection et doit etre adaptee 
au micro-organisme responsable, bac- 
tericide, prolongee, et administree par 
voie parenterale a des doses qui per- 
mettent d’obtenir des concentrations 
sufBsantes au sein du foyer infectieux. 
Lorsque le choix de l’antibiotherapie 
peut se faire apres l’identification du 
micro-organisme responsable, il faut 
entreprendre un des schemas thera- 
peutiques recommandes ci-apres. Les 
recommandations recemment actua- 
lisees par V European Society of Car- 
diology (ESC) et 1’ American Heart 
Association (AHA) ne sont pas tres 
differentes en la matiere. 


TRAITEMENT DES 
ENDOCARDITES 

Astaphylocoques 

SUR VALVE NATIVE 
Dans cette situation, il est desormais 
recommande de ne plus utiliser 
d’aminosides, l’adjonction de ces 
derniers a une betalactamine pour 
les endocardites a Staphylocococcus 
aureus sensible a la meticilline 
(SAMS) ou a un glycopeptide pour 
les endocardites a S. aureus resis- 
tant a la meticilline (SAMR) n’ayant 
pas fait la preuve d’un benefice Cli- 
nique (pas d’augmentation du taux 
de guerison et augmentation de la 
frequence de la nephrotoxicite). 
L’oxacilline ou la cloxacilline a la 
dose de 12 g/j en 4 a 6 administrations 
quotidiennes doit etre le traitement 


de choix pour les endocardites a 
SAMS. En cas d’allergie a la penicil- 
line, l’alter native est la vancomycine 
(30 a 60 mg/kg/j) ou, s’il ne s’agit pas 
d’une allergie de type 1, la cefazoline 
(6 g/j). La duree de traitement est 
de 4 a 6 semaines. 

TRAITEMENT DES 
ENDOCARDITES 

Astaphylocoques 

SUR PROTHESE 
Dans ce cas, il est recommande 
d’instaurer une tritherapie asso- 
ciant une penicilline M ou la vanco- 
mycine (respectivement pour les 
endocardites a SAMS ou a SAMR) a 
la rifampicine et la gentamicine. La 
duree de cette tritherapie doit etre 
de 2 semaines au terme desquelles 
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la gentamicine est interrompue et 
le reste de l’antibiotherapie pour- 
suivi pendant au moins 4 semaines. 
II est egalement propose de retarder 
l’introduction de la rifampicine de 
3 a 5 jours pour limiter le risque de 
selection de populations minori- 
taires resistantes a la rifampicine. 1 

TRAITEMENT DES 
ENDOCARDITES 
A STREPTOCOQUES ORAUX 
ET DU GROUPED 
Les recommandations n’ont pas ete 
modifiees significativement dans 
cette situation et peuvent se resumer 
de la fapon suivante : 

- lorsque la souche de streptocoque 
est parfaitement sensible a la peni- 
cilline (concentration minimale in- 
hibitrice < 0,125 mg/L), 

• amoxicilline 100-200 mg/kg/j ou 
ceftriaxone 2 g/j associee a gentami- 
cine 3 mg/kg/j pendant 2 semaines 
dans les endocardites sur valve na- 
tive non compliquees chez les sujets 
ayant une fonction renale normale, 
ou monotherapie par amoxicilline 
100-200 mg/kg/j ou ceftriaxone 2 g/j 
pendant 4 semaines, sans amino- 
sides, chez les sujets de plus de 65 ans 
ou ayant une insuffisance renale, ou 

• amoxicilline 100-200 mg/kg/j ou 
ceftriaxone 2 g/j pendant 4 semaines 
associee a gentamicine 3 mg/kg/j 
pendant les 2 premieres semaines 
dans les autres situations ; 

- lorsque la souche de streptocoque 
est de sensibilite intermediaire a la 
penicilline (0,125-2 mg/L), amoxicil- 
line 200 mg/kg/j ou ceftriaxone 2 g/j 
pendant 4 semaines (6 semaines en 
cas d’endocardite sur prothese) asso- 
cie a gentamicine 3 mg/kg/j pendant 
les 2 premieres semaines ; 

- en cas d’allergie aux betalacta- 
mines, ces dernieres sont remplacees 
par la vancomycine (30 mg/kg/j). 

TRAITEMENT DES 
ENDOCARDITES 
A ENTEROCOCCUS 
FAECALIS 

Le traitement de reference associe ici 
amoxicilline 200 mg/kg/j et gentami- 
cine 3 mg/kg/j pendant 6 semaines 
dont au moins 2 semaines de »> 


1 TABLEAU 5. ORIENTATION ETIOLOGIQUE EN FONCTION DU CONTEXTE EPIDEMI0L0GIQUE ET CLINIQUE 

1 DEVANT UNE ENDOCARDITE INFECTIEUSE, DANS L’ATTENTE DU RESULTAT DES HEMOCULTURES 

1 Situation clinique et epidemiologique 

Micro-organisme a considerer 

Utilisation de drogue intraveineuse 

Staphylococcus aureus 

Staphylocoques a coagulase negative 

Streptocoques beta-hemolytiques 

Champignons et levures 

Endocardite plurimicrobienne 

Materiel endovasculaire 

Staphylococcus aureus 

Staphylocoques a coagulase negative 

Champignons et levures 

Bacilles a Gram negatif aerobies 

Anomalies genito-urinaires, en particulier 
infectieuses, incluant manipulations 
instrumentales, accouchement, avortement 

Streptocoques du groupe B 

Enterocoques 

Listeria monocytogenes 

Dermatose chronique, en particulier surinfectee 

Staphylococcus aureus 

Streptocoques beta-hemolytiques 

Mauvais etat dentaire et geste dentaire invasif 

Streptocoques oraux 

Abiotrophia defectiva, Granulicatella , Gemella 

Bacteries du groupe HACCEK 

Alcoolisme, cirrhose du foie 

Bartonella 

Aeromonas 

Listeria 

Streptococcus pneumoniae 

Staphylococcus aureus 

Streptocoques beta-hemolytiques 

Brulure 

Staphylococcus aureus 

Bacilles a Gram negatif aerobies 

Levures 

Diabete 

Staphylococcus aureus 

Streptococcus pneumoniae 

Streptocoques beta-hemolytiques 

Prothese valvulaire implantee 
depuis moins de 1 an 

Staphylocoques a coagulase negative 

Staphylococcus aureus 

Bacilles a Gram negatif aerobies 

Levures 

Legionella 

Corynebacterium 

Prothese valvulaire implantee 
depuis plus de 1 an 

Staphylocoques a coagulase negative 

Staphylococcus aureus 

Streptocoques oraux 

Enterocoques 

Champignons et levures 

Corynebacterium 

Contact avec chat ou chien 

Bartonella henselae, Pasteurella, Capnocytophaga 

>» 
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TABLEAU 5. ORIENTATION ETIOLOGIQUE EN FONCTION DU CONTEXTE EPIDEMIOLOGIQUE ET CLINIQUE 
DEVANT UNE ENDOCARDITE INFECTIEUSE, DANS L’ATTENTE DU RESULTAT DES HEMOCULTURES 

Situation clinique et epidemiologique 

Micro-organisme a considerer 

Contact avec cas du betail malade 

Brucella 

ou du lait contamine 

Coxiella burnetii 

Erysipelothrix 

Mauvaise hygiene corporelle, pouls de corps 

Bartonella quintana 

Infection par le VI H 

Salmonella 

Streptococcus pneumoniae 

Staphylococcus aureus 

Endocardite associee a pneumonie ou meningite 

Streptococcus pneumoniae 

Endocardite chez un transplants 

Staphylococcus aureus 

d’organes solides 

Aspergillus fumigatus 

Candida 

Lesions coliques 

Streptocoques du groupe D 

Enterocoques 

Clostridium septicum 


is de I’immunodeficience humaine. Adapte des recommandations de I’AHA 2015, ref. 2. 


Figure 3. 

Imagerie 
fonctionnelle 
par TEP/TDM. 

A. Fixation 
valvulaire. 

B. Fixation sur 
un anevrisme 
mycotique tibial. 
TEP/TDM : 
tomographie 
par emission 

de positons. 



»> bitherapie avec gentamicine. 
L’association amoxicilline (200 mg/ 
kg/j) et ceftriaxone (4 g/j en 2 injec- 
tions quotidiennes) est une option 
validee pour le traitement des endo- 
cardites a E. faecalis a haut niveau 
de resistance aux aminosides. Cette 
association n’est toutefois pas active 
sur E.faecium. 

ANTIBIOTHERAPIE 

PROBABILISTE 

II arrive assez frequemment que le 
choix de la premiere antibiothera- 
pie se fasse de fapon probabiliste, a 
un moment ou le micro-organisme 
responsable n’est pas encore identi- 
fie. Le choix de ce traitement de 
premiere intention doit prendre 
en compte les caracteristiques du 
patient, celles du tableau clinique, 
les portes d’entree potentielles, de 
fagon a choisir d’emblee le schema 
therapeutique le plus approprie, 
en fonction d’trn « pari microbiolo- 
gique » (tableau 5, adapte des recom- 
mandations de l’AHA). 2 Lorsque ce 
dernier apparait difficile, les recom- 
mandations de l’ESC proposent : 
-pour les endocardites communau- 
taires sur valve native et pour les 
endocardites sur prothese tardives 
(plus de 12 mois apres la pose de la 
prothese), d’associer le traitement 
de reference pour les endocardites 
a staphylocoques et a streptocoques, 
c’est-a-dire amoxicilline (12 g/j) et 
oxacilline (12 g/j) et gentamicine, 
jusqu’a l’identification du micro- 
organisme responsable. Cette asso- 
ciation de deux penicillines a forte 
dose n’a cependant pas ete beau- 
coup etudiee et pourrait exposer a 
un risque accru de neurotoxicite 
(crises convulsives) ; 

- pour les endocardites sur prothese 
precoces (moins de 12 mois apres 
la pose de la prothese), d’utiliser le 
schema de traitement des endocar- 
dites sur prothese a S AMR (u supra ; 
vancomycine + gentamicine + rifam- 
picine). 

TRAITEMENT CHIRURGICAL 
Le traitement medical est complete 
dans pres de la moitie des cas par une 
chirurgie valvulaire. 
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Insuffisance cardiaque 


Endocardite aortique ou mitrale, sur valve native ou prothetique, avec fuite grave aigue, 1 

obstruction ou fistule, a I’origine d’un oedeme pulmonaire refractaire ou d’un choc cardiogenique 

Endocardite aortique ou mitrale, sur valve native ou prothetique, avec fuite grave aigue ou obstruction, 2 

a I’origine de symptomes d’insuffisance cardiaque ou de signes echocardiographiques de mauvaise 
tolerance hemodynamique 

Infection non maftrisee 


Infection locale non maftrisee (abces, faux anevrisme, fistule, vegetation grandissante) 2 

Infection due a un champignon ou un micro-organisme multiresistant 2/3 

Hemocultures positives malgre une antibiotherapie appropriee et une bonne gestion 2 

des foyers infectieux secondaires 

Endocardite sur prothese due a un staphylocoque ou un bacille a Gram negatif non HACCEK 2/3 

Prevention du risque embolique 

Endocardite aortique ou mitrale sur valve native ou prothetique, avec des vegetations > 10 mm, 2 

associee a un retrecissement ou une fuite valvulaire grave et a un faible risque operatoire 

Endocardite aortique ou mitrale sur valve native, avec des vegetations persistantes > 10 mm 2 

apres au moins un episode embolique, sous antibiotherapie appropriee 

Endocardite aortique ou mitrale sur valve native ou prothetique, avec des vegetations isolees > 30 mm 2 

Endocardite aortique ou mitrale sur valve native ou prothetique, avec des vegetations isolees > 15 mm 2 

et pas d’autre indication chirurgicale, en particulier pour permettre une chirurgie reparatrice sur valve 

native 


Indications de la chirurgie chez un patient ayant une endocardite. Niveau d’urgence : 1 = en extreme urgence (dans les 
24 heures) ; 2 = en urgence (dans la semaine) ; 3 = de fagon programme, si possible apres 1 ou 2 semaines d’antibiotherapie. 


Les indications de la chirurgie val- 
vulaire precoce (c’est-a-dire pendant 
la periode de l’antibiotherapie) 
sont dominees par les indications 
hemodynamiques bees a des lesions 
valvulaires avec insuffisance car- 
diaque refractaire au traitement 
medical. Plus rarement, l’indication 
estliee a lapersistance de 1’ infection 
malgre l’antibiotherapie. La preven- 
tion du risque embolique constitue 
egalement une indication de chirur- 
gie valvulaire ultra-precoce (dans 
les 48 heures du diagnostic) en cas 
de grosse vegetation, depuis qu’un 
essai randomise a montre son effi- 
cacite en termes de reduction de l’in- 
cidence des accidents emboliques 
dans cette situation. 


Le tableau 6, adapte des recomman- 
dations de la Societe europeenne de 
cardiologie, resume les principales 
indications de la chirurgie valvu- 
laire dans l’endocardite infectieuse, 
avec pour chacune d’elle le niveau 
d’urgence. Lorsqu’ilpersisteune in- 
dication de chirurgie valvulaire 
apres la survenue d’un accident 
vasculaire ischemique embolique, 
le geste chirurgical peut etre realise 
sans delai si l’etat neurologique 
du patient le permet et apres exclu- 
sion par l’imagerie d’un accident 
vasculaire hemorragique. 

REQUIRE LA MORTALITE 

Malgre sa rarete, l’endocardite in- 
fectieuse doit etre connue et evoquee 


systematiquement devant toute 
fievre inexpliquee, a fortiori chez 
un individu ayant une valvulopa- 
thie. L’auscultation cardiaque et le 
recours a l’echographie cardiaque 
et aux hemocultures doivent alors 
etre systematiques. Ces nouvelles 
recommandations soulignent 
l’importance du recours a des 
equipes specialises dans la prise 
en charge de cette pathologie dans 
l’espoir d’en reduire la mortalite. La 
prevention qui repose en grande 
partie sur des mesures d’hygiene 
comporte le recours a une antibio- 
prophylaxie chez un petit nombre 
de patients bien identifies, avant la 
realisation d’actes bucco-dentaires 
invasifs. ® 
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RESUME APPORT 
DES NOUVELLES 
RECOMMANDATIONS 
POUR LA PRISE EN 
CHARGE DE L’ENDOCARDITE 
INFECTIEUSE 

De nouvelles recommandations sur la 
prise en charge de I'endocardite infec- 
tieuse ont ete publiees a la fais au niveau 
europeen et au niveau americain en 2015. 
Sur le plan diagnostique, si Tidentificatien 
du germe respensable par les himecul- 
tures et la mise en evidence de lesions 
cardiaques par Eiichocardiographie 
restent les elements de base, les nou- 
velles recommandations, notamment eu- 
ropeennes, insistent sur I'apport comple- 
mentaire des autres imageries, notamment 
la tomodensitometrie corps entier, I'ima- 
gerie cerebrale par resonance magnotlque 


et la tomographie par emission de posi- 
tons, dans le diagnostic des attelntes 
cardiaques et/ou des complications ex- 
tracardiaques de I'endocardite infectieuse. 
En termes de prevention, le principe d’une 
antibioprophylaxie avant un geste dentaire 
a risque chez les sujets a haut risque 
reste maintenu tout en insistant sur I'im- 
portance de Fbygiene bucco-dentaire et 
de la prevention des pertes d'entree cu- 
tanees, Sur le plan therapeutique, la 
principale nouveaute de ces recomman- 
dations est qu'il est desormais recom- 
mande de ne plus utillser d’aminosides 
pour le traitement des endocardites infec- 
tieuses a staphylocoques sur valve native. 
Enfin, les recommandations insistent sur 
la necessite d'une prise en charge de tout 
patient atteint d’endocardite infectieuse 
dans un centre expert disposant d'une 


« endocarditis team » composee d'infec- 
tiologues, de cardiologues, de cbirurgiens 
cardiaques ainsi que de reanimateurs, de 
microbiologistes, de radiologues et tout 
autre specialiste implique dans la gestion 
de ces patients. 

SUMMA CONTRIBUTION 
OF THE NEW GUIOELINES 
FOR THE MANAGEMENT OF 
INFECTIVE ENDOCARDITIS 

New guidelines for the management of 
infective endocarditis (IE) have been re- 
cently published both in United States and 
in Europe. Although identification res- 
ponsible micro-organism by blood culture 
and assessment of cardiac lesions by 
echocardiography remain the cornerstone 
of the diagnosis of IE, recommendations 
insist on the additive interest of multimo- 


dality imaging including cerebral MRI, 
MSCT and nuclear imaging (Pet CT) in the 
diagnosis of both cardiac and extracar- 
diac lesions of IE, Regarding prophylaxis, 
antibiotic prophylaxis before dental proce- 
dures at risk in high risk patients is still 
recommended. Furthermore, all patients 
should be advised of the importance of 
dental and cutaneous hygiene. Recom- 
mendations on antibiotic therapy no lon- 
ger advocate the use of aminoglycosides 
in case of staphylococcal native IE. Final- 
ly, recommendations strongly support the 
management of patients with IE to refe- 
rence centres by a specialized team (the 
'Endocarditis Team') including cardiolo- 
gists, ID specialists, cardiac surgeons, 
microbiologists, imaging specialists and 
any specialist implied in the management 
of IE patients. 
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Nourrisson. Motif classique de recours aux urgences pediatriques, 
il genere une forte angoisse parentale, bien que son impression de severite 
ne soit generalement pas correlee a une gravite objective. Cinq causes, 
dont le reflux gastro-oesophagien, expliquent la grande majorite des cas. 

Malaise du nourrisson 


C hez le nourrisson, le ma- 
laise constitue un symp- 
tome relevant de causes 
tres diverses, benignes ou 
devolution favorable dans la grande 
majorite des cas. Exceptionnelle- 
ment, le malaise peut mettre en jeu 
le pronostic vital. Sa prise en charge 
est encore tres diverse d’un centre 
a l’autre, comme en temoignent les 
donnees de la litterature. 1 
Le malaise chez le nourrisson a ete 
defini de fapon consensuelle des 
1986 par le National Institute of 
Health , 2 definition qui conserve sa 
pertinence. II s’agit d’un accident 
inopine, brutal, associant avec une 
combinaison variable des troubles 
du tonus (hypo- ou hypertonie) et 
de la coloration des teguments 
(paleur ou cyanose, voire erythrose). 
Cette definition ne prend pas en 
compte les apnees du premature ou 
du nouveau-ne, les mouvements 
anormaux, tonico-cloniques notam- 
ment, mais certains malaises peu- 
vent s’averer etre au terme de l’en- 
quete etiologique des equivalents 
convulsifs. Sortent egalement du 
champ les malaises survenant dans 
un contexte patent, qu’il soit infec- 
tieux, malformatif, toxique ou trau- 
matique. Mais ce contexte n’estpar- 
fois avere qu’a posteriori. Nombre de 
ces malaises suscitent une grande 
angoisse par mi les proches presents 
au moment de l’accident par l’im- 
pression de mort imminente regu- 
lierement rapportee. Depuis une 
dizaine d’annees, c’est d’ailleurs le 
terme « apparent life-threatening 
event » (ALTE) qui s’est impose dans 
la litterature anglo-saxonne. Dans de 
rares cas, un malaise d’expression 
mineure est signale quelques jours 


ou semaines plus tard, a l’occasion 
d’une consultation systematique. 

Epidemiologic et liens 
avec le syndrome 
de la mort inattendue 
du nourrisson 

Le malaise concerne essentiellement 
des nourrissons du l er semestre de vie 
(en moyenne vers 3 mois). II connait 
une recrudescence automno-hiver- 
nale, traduisant probablement le poids 
des infections virales epidemiques, 
et touche un peu plus frequemment 
le gargon. 

Durant les annees 1975-1995, le malaise 
volontiers qualifie de « grave » etait 
considere comme l’antichambre pos- 
sible de la mort subite du nourrisson. 
Cette confusion a ete entretenue par 
le poids d’une cause commune, qui 
ne fut clairement demontree qu’au 
debut des annees 1990, l’asphyxie par 
enfouissement facial. Depuis qu’ont 
ete promues des conditions de som- 
meil securisees en decubitus dorsal, 
1’ incidence de la mort subite en France 
a ete divisee par 6, passant de 1 500 a 
250-300 deces par an de nourrissons 
de moins de 1 an. Ce phenomene a 
ete retrouve et observe dans tous les 
pays ayant adopte les memes mesures 
de prevention. Pour autant, le nombre 
de malaises est, lui, reste a peu pres 
constant au cours de la meme periode, 
comme le demontre une etude autri- 
chienne. 3 II n’en reste pas moins que 
des nourrissons peuvent aujourd’hui 
encore etre victimes d’un malaise sou- 
vent severe du fait d’un enfouissement 
facial lie a des conditions de sommeil 
inadaptees. D’autres causes, relative- 
ment rares, peuvent etre communes 
au malaise et a la mort inattendue : 


hematome sous-dural (sevices), patho- 
logie du tronc cerebral, torsade de 
pointes, ischemie myocardique, ano- 
malie de la beta-oxydation des acides 
gras. Cette evolution epidemiologique 
s’est accompagnee d’une evolution 
semantique. Sauf cas exceptionnel, 
les ter mes « aborted cot-death », « near- 
miss », « mort subite rattrapee » ne 
sont plus de mise ; ils ne font qu’entre- 
tenir la confusion et l’inquietude. 

D’ou l’importance d’une prise en 
charge raisonnee pour mettre en 
evidence la cause du malaise. 

En premier lieu, 
authentifier le malaise 
par I’interrogatoire 

II arrive parfois que des symptomes 
mineurs soient mal interpretes, et 
que des « pseudo-malaises » viennent 
reveler une anxiete maternelle, une 
depression du post-partum plus ou 
moins masquee. Les mouvements 
physiologiques (oculaires notam- 
ment) lors de l’endormissement, des 
changements de coloration lors du 
sommeil, une irregular ite du rythme 
respiratoire suggerant l’existence 
d’apnees, une hypotonie dans le som- 
meil profond peuvent conduire a une 
consultation urgente. De telles situa- 
tions sortent du cadre des malaises. 

Elies doivent neanmoins interroger 
sur la qualite des interactions pre- 
coces entre mere et bebe, et reclamer 
une attention toute particuliere avec 
mise en place d’un suivi adapte. 

Apprecier la gravite 
immediate du malaise 

Une fois le malaise authentifie, il 
convient d’en apprecier la severite. »> 
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MALAISE CONFIRME 



Sauf cas particuli 
Bilan (radio de th 

er, hospitalisation 
orax + ECG +BS) 


Bilan etiologique negatif 
Malaises recidivants 

SYNDROME DE MUNCHHAUSEN PAR PROCURATION 


Hypoglycemies, formes familiales 
Declenchement vaccin, jeune, infection 
= ANOMALIE de la G-oxydation des acides gras 


Trouble de la deglutition, bruits repiratoires, palais ogival 
DYSFONCTION DU TRONC CEREBRAL 


ROC HOLTER si recidives, pas de cause, 
dysfonction tronc cerebral 


Bruits respiratoires isoles 
ARC VASCULAIRE ? 


Examen clinique normal 


Acces suffocation 
= apnee obstructive 


Vomissements 
< 8 semaines 


Anaphylaxie 


Enfouissement 

facial 


Syncope et anomalie Examen neuro anormal ou PC 

ECG (conduction ou rythme), precedee d'un cri ; revulsion 
HOLTER ECHOCfEUR oculaire ; acces d’hypertonie 

+ cyanose ; somnolence 
post-critique 


Tomodensitometrie cerebrale, FO, EEG, +/-PL 


Hemorragie intra-cerebrale, 
hematome sous-dural 

_j , ~r: 


Figure. Enquete etiologique chez un enfant ayant eu un malaise. BS : bilan sanguin ; ECG : electrocardiogramme ; EEG : electroencephalogramme ; 
FO : fond d’ceil ; PC : perte de connaissance ; PL : ponction lombaire ; RGO : reflux gastro-oesophagien. 


192 larevuedupraticien Vol. 67 _ Fevrier 2017 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 







MISE AU POINT 

MALAISE DU NOURRISSON 


Une des difficultes vient de l’absence 
de correlation entre l’impression de 
mort imminente et/ou les manoeuvres 
de « ressuscitation » eventuellement 
mises en ceuvre par l’entourage et la 
gravite reelle de l’episode. Dans la ma- 
jorite des cas, la normalite de l’exa- 
men clinique vient contrebalancer le 
recit alarmiste. 

Lorsqu’au terme de l’interrogatoire 
et de l’examen se pose reellement la 
question de la gravite de l’episode, 
seuls des signes d’anoxie cellulaire 
seront consideres comme objectifs. 
Le plus souvent, au terme d’un inter- 
rogatoire precis et d’un examen cli- 
nique oriente, on peut rassurer les 
parents et se contenter de quelques 
examens complementaires diriges. 
La presence a l’examen de signes de 
detresse vitale a distance de l’episode 
signe d’emblee un malaise grave. Une 
telle situation va requerir une mise 
en condition de l’enfant et faire dis- 
cuter dans des cas extremes le trans- 
fert dans une unite de surveillance 
continue ou de reanimation. 

Les criteres de severite consideres 
comme objectifs sont des anomalies 
cliniques persistantes comme des 
troubles de la conscience, des trou- 
bles hemodynamiques, des convul- 
sions et des anomalies biologiques 
temoignant d’une hypoxie ou d’un 
bas debit prolonge (acidose, acide 
lactique eleve, transaminases et 
creatine phosphokinases [CPK] ele- 
vees, ischemie myocardique a l’elec- 
trocardiogramme [ECG], insuffi- 
sance renale). 

Doit-on hospitaliser tout 
nourrisson au decours 
immediat d’un malaise ? 

Plusieurs travaux ont tente d’identi- 
fier les criteres devant conduire a 
tme hospitalisation. Non seulement 
aucune attitude consensuelle ne se 
degage, mais force est de constater 
que les conclusions peuvent meme 
etre contradictoires. 4 ' 7 Une meta-ana- 
ly se portant sur les donnees publiees 
entre 1970 et 2011 est peu contribu- 
tive : le benefice de l’hospitalisation 
est difficile a etablir chez les enfants 
se presentant pour malaise avec un 


examen clinique normal, et sans 
cause claire. 8 La portee de 1’ etude est 
limitee par une analyse de la littera- 
ture poolant les etudes anterieures 
et posterieures a la mise en ceuvre 
des mesures de prevention de la mort 
subite (securisation du sommeil). 

II peut etre indique d’hospitaliser la 
plupart des nourrissons, sous sur- 
veillance cardiorespiratoire pendant 
24 a 48 heures (scope) et de les obser- 
ver durant leur sommeil, leur repas 
lacte, leurs pleurs, comme recom- 
mande par 1’ Academie neerlandaise 
de pediatrie en 2010. 9 Toutefois, un 
retour derogatoire au domicile est 
possible si toutes les conditions sui- 
vantes sont reunies : malaise bref, 
cause benigne identifiee par un in- 
terrogatoire oriente, examen clini- 
que normal, premier episode de 
courte duree chez un enfant ne a 
terme sans antecedents notables 
et anxiete parentale correctement 
prise en charge avec un suivi ambu- 
latoire organise. 

Quelle enquete ? 

Chez le jeune nourrisson, le malaise 
releve de causes diverses mettant en 
jeu des mecanismes bien differents, 
avec des expressions cliniques dis- 
tinctes. Une cause est retrouvee dans 
85 % des cas environ. 10 En l’absence 
de cause cliniquement identifiee, le 
bilan realise (y. figure) permetenregle 
de rassurer sur l’absence d’etat mor- 
bide ou de risques de complication. 
Dans plusieurs meta-analyses, le 
reflux gastro-oesophagien est retenu 
comme premiere cause, les equiva- 
lents convulsifs apparaissent en se- 
conde position et les infections res- 
piratoires basses en troisieme ligne. 11 

UNEAPPROCHE 
ESSENTIELLEMENT CLINIQUE 
La premiere etape, essentielle, 
consiste a reunir les donnees cli- 
niques a partir d’un interrogatoire 
minutieux et d’un examen clinique 
complet de l’enfant. 12 ' 13 L’interroga- 
toire est conduit en deux temps. En 
premier lieu, l’entourage present, 
souvent fortement impressionne, 
decrit le malaise, son deroulement, 


sa duree, les manoeuvres entreprises. 

La chronologie, la situation de l’en- 
fant juste avant le malaise, son 
comportement, d’eventuels facteurs 
declenchants sont precises. Les ele- 
ments de contexte sont renseignes, en 
remontant jusqu’a 2 ou 3 jours avant 
l’episode et retragant les antecedents 
de l’enfant depuis sa naissance et ceux 
de sa famille (sans omettre d’even- 
tuels malaises ou morts inattendus 
chez les parents ou la fratrie). Un se- 
cond entretien, differe de plusieurs 
heures, au calme, avec une meilleure 
distance par rapport a l’evenement, 
peut apporter de precieuses informa- 
tions complementaires. 

L’enfant est examine puis evalue au 
repos, eveille et pendant le sommeil, 
lors des repas et des pleurs. Au repos, 
il faut observer l’enfant, noter sa 
coloration, la respiration, les bruits 
eventuels, la gesticulation sponta- 
nee, le contact, la presence d’une 
dysmorphie et/ou d’une malforma- 
tion faciale (microretrognathisme 
en particulier). Lors des pleurs, dont 
on apprecie la tonalite, on recherche 
une asymetrie du visage, des bruits, 
un changement de coloration ou de 
tonus. La reprise respiratoire est 
analysee. Lors du repas, l’observa- 
tion cherche a reperer les troubles 
de la succion-deglutition, des fausses 
routes, des acces de toux, des pleurs, 
un changement de coloration, un 
bruit inspiratoire, un epuisement 
et des sueurs. L’examen physique 
precise les frequences cardiaque et 
respiratoire, la prise de la tempe- 
rature et la mesure de la saturation 
en oxygene, le tonus axial et peri- 
pherique, le contact avec l’enfant, sa 
trophicite, l’hygiene, la recherche 
de stigmates de sevices (hematomes, 
ecchymoses). Outre l’examen appa- 
reil par appareil, il faut s’employer a 
verifier la permeabilite des choanes, 
rechercher un palais ogival ou une 
fente palatine meconnue, ausculter 
les bruits du cceur avec attention. 

LA PLACE DES EXAMENS 
COMPLEMENTAIRES 
La revue de la litterature recente per- 
met difficilement de degager un pro- 
gramme standardise d’explorations, »> 
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* Ce qui distingue 
le malaise dune 
convulsion est que 
cette derniere se 
traduit par definition 
par des mouvements 
anormaux, oe qui 
n’est pas le cas du 
malaise. Cependant, 
chez le nourrisson, 
certains malaises 
peuvent, au terme 
de I’enquete 
etiologique, s'averer 
etre des equivalents 
convulsifs 
(decharges 
electriques a I'EEG 
sans mouvement 
anormal, ou sans 
mouvement anormal 
repere), Lepilepsie 
peut done etre une 
cause de malaise 
mais cela est rare. 


celles-ci devant etre guidees par la 
clinique. Les seuls examens systema- 
tiques realises en quelques heures 
aux urgences, s’ils contribuent rare- 
ment au diagnostic, ont pour objectif 
premier de ne pas meconnaitre une 
cause certes rare mais potentielle- 
ment grave, et son risque de compli- 
cations ou de recidives. 14 
Ces examens sont un prelevement 
sanguin comprenant un hemo- 
gramme, un ionogramme avec 
glycemie et calcemie, un dosage de 
la proteine C-reactive ou de la procal- 
citonine. En cas de doute sur une 
severite reelle de l’episode, le bilan 
doit etre complete par une mesure 
des gaz du sang, une lactacidemie, un 
dosage des CPK et des transaminases. 
Une radiographie du thorax de face 
mesure i index cardio-thoracique, re- 
cherche une pneumopathie d’inhala- 
tion ou une compression de la trachee. 
Enfln, un ECG permet de mesurer le 
QT corrige, d’identifier un trouble 
du rythme ou des signes d’ischemie. 
Ces examens sont d’un cout modeste 
et peu invasifs. D’autres examens ne 
sont discutes qu’en fonction du 
contexte : bilan neurologique (EEG, 
fond d’ceil, neuro-imagerie), virologie 
nasale, bilan metabolique (miction 
congelee, eluat de sang seche sur 
papier buvard type test de Guthrie), 
holter cardiaque sur 24 heures, etc. 

Du plus frequent 
au plus rare 


est essentiellement clinique surtout 
lorsqu’il s’associe a une symptoma- 
tology digestive haute (regurgita- 
tions, vomissements). Le recours a 
la pH-metrie, voire a la fibroscopie 
a la recherche d’une oesophagite, 
est rarement necessaire. II s’agit le 
plus souvent d’un reflux isole, mais 
ilpeut etre syndromique, s’associant 
a une laryngomalacie, a tme dy sfonc- 
tion du tronc cerebral. Le malaise 
compliquant un reflux gastro-ceso- 
phagien comporte un risque de reci- 
dive, allant jusqu’a 10 % des cas dans 
certaines etudes. 16 Ce risque est 
sensiblement reduit si un traitement 
adapte est entrepris. L’evolution a 
long terme est simple. 

APNEES OBSTRUCTIVES 
Frequentes elles aussi, elles se pre- 
sentent sous forme d’un acces de 
suffocation associant une obstruc- 
tion haute a des mouvements thora- 
ciques inefficaces, une cyanose, un 
acces de toux, une hypertonie et 
parfois une hypotonie secondaire. 
Ces apnees viennent compliquer un 
vomissement aigu avec inondation 
de la filiere nasale chez le tout jeune 
nourrisson, ou une rhinite obstruc- 
tive, ou une fausse route isolee. Cette 
derniere peut etre liee a l’adminis- 
tration d’un medicament a la pipette, 
voire a la ser ingue, avec une mention 
particuliere pour certaines prepara- 
tions huileuses de vitamine D, neces- 
sitant des precautions d’emploi. 


Cinq situations regroupent a elles 
seules 80 % des causes retrouvees. 

REFLUX GASTRO- 
CESOPHAGIEN 

H est en premiere ligne. Le diagnostic 
peut etre evoque des l’interrogatoire, 
le malaise survenant chez un nour- 
risson eveille, peu apres son repas 
lacte, volontiers a l’occasion d’un 
changement de position. II associe 
une paleur brutale, voire une cyanose 
avec parfois une apnee dument obser- 
vee. Le changement de coloration 
s’accompagne d’une breve hyperto- 
nie puis d’une hypotonie globale, 
l’ensemble de l’episode n’excedant 
pas 30 a 60 secondes. 15 Le diagnostic 


DOULEUR AIGUE 
Quelle qu’en soit la cause, une douleur 
aigue peut s’accompagner d’trn acces 
de paleur, d’une hypotonie, de pleurs. 
C’est le cas des invaginations intesti- 
nales aigues, des hemorragies intra- 
et pericerebrales, et des traumatismes 
quelle qu’en soit l’origine. Exception- 
nellement im syndrome douloureux 
peut reveler une ischemie myocar- 
dique par anomalie d’implantation 
coronarienne, tableau tres vite com- 
plete par des signes de bas debit. 
Plusieurs travaux s’appuyant sur le 
holter cardiaque couple a une etude 
du reflexe oculo-cardiaque ont mon- 
tre qu’il y avait une surrepresen- 
tation de l’hyperreflectivite vagale 


parmi les nourrissons ayant eu un 
malaise associe a un reflux gastro- 
cesophagien ou une douleur aigue. 
La documentation du malaise vagal 
du nourrisson est aujourd’hui rare- 
ment necessaire, d’autant qu’elle 
ne debouche sur aucun traitement, 
les atropiniques de synthese adaptes 
a l’age ayant ete retires du marche 
faute d’une preuve suffisamment 
solide de leur efficacite. Le holter est 
indique en cas de trouble du rythme 
cardiaque avere ou suspecte (ECG). 
Une exploration du systeme nerveux 
autonome (holter cardiaque, enre- 
gistrement du sommeil) doit etre 
discutee face a un malaise severe 
sans cause retrouvee, de malaises 
recidivants, de pathologies du tronc 
cerebral. 

MALAISES D’ORIGINE 
NEUROLOGIQUE 
Ils sont evoques devant un enfant 
somnolent, avec tme mauvaise qua- 
lity du contact visuel, voire un bom- 
bement de la fontanelle et/ou une 
hypotonie axiale. L’examen clinique 
peut etre normal mais l’interroga- 
toire orienter vers un equivalent 
convulsif : soudainete de la perte 
de connaissance ou de la perte de 
contact visuel parfois precedee d’un 
cri ; revulsion oculaire ; acces d’hy- 
pertonie et de cyanose ; somnolence 
postcritique. C’est dans ces cas que 
doivent etre realises une neuro-ima- 
gerie, un fond d’ceil et un electroen- 
cephalogramme (EEG). Une hemor- 
ragie intra- ou pericerebrale peut 
etre revelee sur ce mode, d’origine 
traumatique (un trouble de l’hemos- 
tase doit etre systematiquement re- 
cherche). Ces hemorragies relevent 
plus souvent de sevices physiques 
que d’accidents, et plus souvent d’un 
syndrome du bebe secoue que d’un 
traumatisme avec impact direct. Un 
signalement judiciaire s’impose. 
Lorsqu’il s’agit d’un equivalent 
convulsif, celui-ci peut etre occa- 
sionnel (hypoglycemie, hypocalce- 
mie, infection du systeme nerveux 
central) ou reveler une epilepsie* du 
nourrisson debutante. Dans cette 
derniere hypothese, les EEG doivent 
etre repetes. 
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APNEES CENTRALES 
OU MIXTES 

Elies peuvent preceder de quelques 
heures les signes respiratoires et la 
fievre d’une infection virale, souvent 
en contexte epidemique. C’est le cas 
avec le virus respiratoire syncytial, 
le virus de la grippe, le rhinovirus 
et certains adenovirus. Parfois, en 
fonction du tableau et du statut vac- 
cinal, une coqueluche est a evoquer. 

DES CAUSES RARES DOIVENT 
ETRE RECHERCHEES 
L’asphyxie par enfouissement 
facial. Le decubitus ventral, le visa- 
ge contre un coussin ou un tour de 
lit durant le sommeil s’observent 
encore. L’asphyxie est reperee des 
l’interrogatoire. Des formes proches 
ont pu etre observees en cas d’instal- 
lation inadaptee dans un porte- 
bebe, une coque de transport ou une 
echarpe de portage excessivement 
couvrante. 

Une intoxication, notamment a 
l’oxyde de carbone, ou une mani- 
festation anaphylactique d’origine 
alimentaire (allergie aux proteines 
du lait de vache) ou medicamenteuse 
(sans oublier les vaccins). Dans ce 
dernier cas, au moindre doute, l’ac- 
cident doit etre notifie au centre 
de pharmacovigilance. 

Les malaises cardiaques sont ob- 
serves dans moins de 1 % des cas. 17 
Ils se traduisent par une syncope, y 
compris a cet age. H peut s’agir d’un 
acces de tachycardie supraventri- 
culaire, d’un malaise a l’effort (co- 
lere, fin de tetee,...) revelant une 
cardiomyopathie obstructive, un 
obstacle sur la voie aortique ou 
pulmonaire, d’un syndrome du QT 
long. II faut a chaque cas discuter 
les indications d’un ECG, d’un holter 
et d’une echographie cardiaque. 

Les anomalies des voies aerodi- 
gestives superieures sontreperees 
par un bruit respiratoire, inspira- 
toire ou aux deux temps, le plus sou- 
vent inconstant lorsque l’anomalie 
anatomique n’a pas encore ete repe- 
ree. II peut s’agir d’une tracheomala- 


cie par compression sur anomalie 
des arcs vasculaires ou d’une laryn- 
gomalacie. 

Les malaises du nourrisson reve- 
lant une hypoglycemie ou une 
hypocalcemie sont aujourd’hui 
exceptionnels. Les maladies here- 
ditaires du metabolisme sont une 
cause rare de malaise, mais leur 
issue peut etre fatale. Ce sont essen- 
tiellement les anomalies de la beta- 
oxydation mitochondr iale des acides 
gras (deficit en medium chain acyl 
CoA dehydrogenase [MCAD]). Elies 
generent un risque d’hypoglyce- 
mie hypocetotique associee a une 
accumulation d’acylcarnitines qui 
ont des proprietes arythmogenes. 
Les troubles du rythme cardiaque 
induits peuvent conduire au malaise, 
voire a la mort subite. Ces patholo- 
gies s’expriment dans des conditions 
particulieres qui augmentent le ca- 
tabolisme (jeune prolonge, infection 
intercurrente). L’existence d’ante- 
cedents personnels ou familiaux de 
malaises et/ou de mort subite est 
un argument supplementaire pour 
rechercher activement ces patholo- 
gies par le dosage d’acylcarnitines 
plasmatiques realise au plus pres de 
l’episode. Dans ces situations, quel- 
ques gouttes de sang sur un papier 
buvard type test de Guthrie per- 
mettent de concilier prelevement 
immediat et dosages retrospectifs. 

Enfin, le malaise peut etre alle- 
gue, voire provoque. II s’agit alors 
d’un syndrome de Miinchhausen par 
procuration, souvent par asphyxie, 
forme particulierement complexe 
de maltraitance devant conduire a 
un signalement judiciaire. Globale- 
ment, l’incidence des malaises lies 
a des sevices (syndrome de Miinch- 
hausen, bebe secoue, etc.) est estimee 
selon les auteurs entre 1,5 et 11 % T 20 

GERER AUSSI LE STRESS 
DES PARENTS 

Tout malaise doit etre considere avec 
minutie, l’interrogatoire occupant 
une place centrale dans une prise 
en charge qui releve du domaine de 
la pediatrie generale tant les causes 


en sont diverses. Les examens com- 
plementaires sont plus utiles pour 
eliminer les rares causes pouvant 
engager le pronostic vital que pour 
documenter une cause cliniquement 
retenue. Une attention toute parti- 
culiere doit etre portee a la recherche 
de sevices. Quelle que soit la cause 
du malaise, le stress post-trauma- 
tique des parents peut etre anticipe 
et accompagne par une bonne coor- 
dination entre la prise en charge 
hospitaliere et le suivi ambulatoire 
ulterieur. ® 


RESUMI MALAISE DU NOURRISSON 

Lb malaise de nourrisson est un motif classique de receurs 
aux urgences pediatrlques. II se definit comme un episode 
brutal et inattendu associant troubles du tonus et de la 
coloration (paleur, cyanose), survenant le plus souvent 
avant B mois. Sa gravite, rare, n’est pas correlee a I'an- 
xiete suscitee dans I'entourage, mais peut etre objectives 
par des signes blologiques de souffrance tissulaire. Ce 
symptome releve de causes diverses, la plupart du temps 
benignes. L'enquete repose essentiellement sur I'interre- 
gatoire et I'examen olinique. Certaines causes tres rares 
peuvent conduire a un tableau de defaillance vitale, voire 
a une mort subite. Quelques examens complementaires 
simples et non invasifs permettent de les diagnostlquer. 
L’hospitalisation est recommandee dans la plupart des cas. 
Parmi les causes classiques et frequentes, on retrouve le 
reflux gastro-oesophagien, les apnees obstructives, les 
infections virales, les equivalents convulsifs. Les sevices a 
enfants (bebe secoue, fractures, syndrome de Munch- 
hausen par procuration) peuvent se reveler sur ce mode. 

summa: apparent life- 
threatening EVENTS IN INFANTS 

Ihe apparent life-threatening event (AL1E) of the infant is 
a classic symptom in pediatric emergencies. It is defined 
as a sudden and unexpected episode involving tone disor- 
ders and coloring (pallor, cyanosis) occurring usually 
before 6 months. It's severity, rare, Is not correlated with 
the anxiety aroused in the adults around the child, but can 
be objectified by biological signs of tissue damage. Various 
etiologies can lead to ALIE, most often benign. The inves- 
tigation is mainly based on history and clinical examination. 
Some very rare cases may be really severe, and even 
responsible of sudden death. Some simple and nDn-inva- 
sive complementary tests allow to diagnose them. Hospi- 
talization is recommended in most cases, The classic and 
common causes include gastroesophageal reflux obstruc- 
tive apneas, viral infections, convulsive equivalents. Child 
abuse (shaken baby, fractures, Munchausen syndrome by 
proxy) can be with such a clinical picture. 
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Infectiologie. Le traitement ambulatoire d’un patient ayant une neutropenie 
febrile suppose une evaluation rigoureuse pour determiner le niveau de risque 
de complications auquel il est expose et sa faisabilite a domicile. 


Neutropenie febrile : le traitement 
ambulatoire est-il possible ? 


L a neutropenie est definie par 
un taux de polynucleaires 
neutrophiles en dessous 
de 1 500/mm 3 . Si les causes 
de neutropenie sont nombreuses 
(congenitales ou acquises [infec- 
tieuses, auto-immunes, medicamen- 
teuses, hematologiques malignes, 
carentielles essentiellement]), les 
neutropenies induites par les 
chimiotherapies pour les cancers 
solides et hematologiques sont 
les plus frequentes. 1 
Dans le cadre des cytopenies 
chimio-induites, une neutropenie 
est definie par un taux circulant de 
polynucleaires neutrophiles (PNN) 
en dessous de 500/mm 3 le jour de la 
prise en charge du patient ou atten- 
du comme tel dans les 48 heures. 2 
La fievre chez un patient neutrope- 
nique est definie par une tempera- 
ture superieure ou egale a 38,3 °C 
une fois, ou superieure ou egale a 
38 °C pendant au moins 1 heure. 2 La 
frequence et la severite des infec- 
tions sont inversement proportion- 
nelles au nomhre de PNN. Le risque 
d’infection est considerablement 
plus eleve chez les patients dont les 
PNN sont en dessous de 500/mm 3 
compares a ceux dont les PNN sont 
compris entre 500 et 1 000/mm. 3 Ce 
risque augmente encore lorsque les 
PNN sont en dessous de 100/mm. 3 
Une duree de neutropenie supe- 
rieure a 10 jours est aussi un facteur 
determinant dans la survenue d’ in- 
fections. 2 Les patients neutrope- 
niques ayant une infection severe 
sont de plus en plus pris en charge 
dans des unites de soins intensifs 
en raison d’un sepsis severe, d’un 


choc septique et d’une defaillance 
multiple d’organes, greves d’une 
morbidite et d’une mortalite signi- 
ficatives. 4 La presence d’une neu- 
tropenie confere un risque relatif 
de deces 28 jours apres admission 
en soins intensifs pour sepsis severe 
ou choc septique de 1,7 ( hazard ra- 
tio : 1,653 ; intervalle de confiance 
[IC] a 95 % : 1,229-2,224) selon une 
etude de cohorte multicentrique 
portant sur pres de 2 000 patients. 5 
La gravite potentielle d’un sepsis 
chez les patients neutropeniques a 
conduit a recommander l’utilisation 
d’une antibiotherapie rapide et a 
large spectre des l’apparition de la 
fievre. Certains patients ont cepen- 
dant ete identifies comme a faible 
risque de complications et de deces 
au cour s d’un episode de neutropenie 
febrile. Les recommandations inter- 
nationales ont alors adopte une stra- 
tification des risques chez les pa- 
tients aplasiques febriles permet- 
tant d’envisager leur prise en charge 
soit en milieu hospitalier soit en 
ambulatoire. 2 

Evaluation d’un patient 
en aplasie febrile 

Cette premiere etape est primor- 
diale pour determiner la gravite 
d’une eventuelle infection et per met 
de decider si le patient peut etre pris 
en charge en ambulatoire ou non. 
Elle necessite done un interroga- 
toire et un examen complet du pa- 
tient. Les signes inflammatoires 
et symptomes lies a une infection 
peuvent etre minimes, voire ab- 
sents, en particulier si la neutrope- 


nie est profonde (PNN < 100/mm 3 ) et 
accompagnee d’une anemie. 6 Ainsi 
1’ absence de pus, un erytheme leger 
sans induration en cas d’infection 
cutanee, l’absence de toux et/ou 
d’expectoration en cas d’infection 
pulmonaire, la pauvrete de la symp- 
tomatologie d’une infection uri- 
naire avec l’absence de leucocyturie 
sont des situations frequentes et 
parfois piegeantes. L’examen du 
patient doit done etre tres minu- 
tieux, a la recherche de la moindre 
anomalie, surtout en presence d’une 
douleur ou sensibilite, symptomes 
frequemment en lien avec un site 
infecte meme en l’absence de signes 
d’ inflammation locale. Les sites sui- 
vants doivent faire l’objet d’un exa- 
men approfondi systematique : la 
bouche, les gencives, la gorge, les 
poumons, l’abdomen, la peau (com- 
portant l’examen d’un eventuel 
catheter central) et le perinee, com- 
prenant la marge anale. 

DEUX MODELES PREDICTIFS 
DE COMPLICATIONS GRAVES 
La prise en charge a domicile des 
neutropenies febriles est de plus en 
plus favorisee permettant a la fois de 
garantir un meilleur confort pour le 
patient et de diminuer le risque d’ac- 
quisition d’infections nosocomiales. 
Cependant, cette prise en charge am- 
bulatoire necessite une evaluation 
rigoureuse du patient pour garantir 
au mieux la selection des patients 
pouvant en beneficier. Ainsi sont eli- 
gibles les patients ayant un risque 
bas de complications graves et une 
probabilite faible de deceder. Deux 
modeles predictifs de complications »> 
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SCORE DE MASCC POUR IDENTIFIER LES PATIENTS NEUTROPENIQUES 
FEBRILES A BAS RISQUE DE COMPLICATIONS MEDICALES 



Neutropenie sans ou avec tres peu de symptomes* 5 


Neutropenie sans ou avec tres peu de symptomes* 5 

Neutropenie avec symptomes moderns* 3 

Pas d’hypotension arterielle (pression systolique > 90 mmHg) 5 

Pas de maladie pulmonaire obstructive chronique** 4 

Tumeur solide ou hemopathie sans antecedents d’infection fongique 4 

Pas de deshydratation necessitant une perfusion 3 

Patient venant consulter (non hospitalise, infection communautaire) 3 

Age < 60 ans 2 

Score maximal 26 


Tableau 1. Un score & 21 determine que les patients sont a risque faible 
de complications. 

* Peu ou pas de symptomes : score de 5. 

Symptomes moderns : score de 3. 

Symptomes severes : score de 0. 

Les scores de 3 et 5 ne sont pas cumulatifs. 

** Bronchite chronique, emphyseme, ou necessity oxygenotherapie et/ou corticoi'des 
et/ou bronchodilatateurs au moment de I’episode de neutropenie febrile. 


graves chez le patient neutropenique 
febrile ont ete valides. 

Le premier modele (Talcott) permet 
de predire le risque de complications 
des patients neutropeniques febri- 
les. 7 8 Les patients sont classes selon 
4 niveaux de risque de complications 
(I a IV) et, en fonction, une prise en 
charge ambulatoire ou hospitaliere 
est proposee. Les personnes hospi- 
talisees lors de l’apparition de la 
neutropenie febrile, celles ayant des 
comorbidites severes ou dont le can- 
cer est evolutif (groupes I, II et III) 
ont un risque important de compli- 
cations graves (21 a 35 %) et de deces 
(9 a 14 %). En revanche, les patients 
sans comorbidites severes, a domi- 
cile et dont le cancer est controle 
(groupe IV) ont un risque faible de 
complications graves ou de deces (5 % 
etO % respectivementdansl’etudede 
Talcott portant sur un total de 444 pa- 
tients neutropeniques febriles). 8 
Le deuxieme modele a ete valide 
d’apres les resultats d’une etude 
prospective internationale portant 
sur 756 patients (Multinational Asso- 
ciation for Supportive Care in Cancer 


Risk Index [MASCC]). 9 Huit para- 
metres sont cotes de 2 a 5 (tableau 1). 
La somme des parametres permet 
d’etablir un score (maximum de 26) 
qui determine si le patient est a bas 
risque (score a 21) de complications 
graves (valeur predictive de 91 % ) ou 
a haut risque (score < 21) de compli- 
cations. Le score de MASCC a ete 
valide dans plusieurs etudes a la 
fois chez les patients traites pour 
un cancer solide et ceux traites pour 
une hemopathie maligne. 10 Chez les 
patients a haut risque de complica- 
tions, le pronostic vital est moins 
favorable, et la plupart des complica- 
tions et deces sont lies a un sepsis. 
Le score de MASCC peut done etre 
d’une grande utilite, et son etablis- 
sement des la survenue d’une fievre 
pendant la neutropenie peut aider a 
determiner quels patients peuvent 
etre pris en charge en ambulatoire. 
Les recommandations americaines 
stipulent egalement qu’en cas de 
duree previsible d’une neutropenie 
profonde (PNN < 100/ mm 3 ) de plus de 
7 jours et/ou en presence de comor- 
bidites significatives incluant une 


pneumonie, l’apparition de douleurs 
abdominales ou de modifications 
neurologiques, le traitement antibio- 
tique doit alors etre administre sous 
surveillance medicale continue. 11 

D’AUTRES CRITERES A 
PRENDRE ENCOMPTE 
Enfin, d’autres criteres doivent im- 
perativement etre pris en compte 
pour decider d’un traitement en am- 
bulatoire de patients a bas risque de 
complications. II faut s’assurer que 
le patient ne vit pas seul a son domi- 
cile et que lui et son entourage ont 
bien compris les signes de complica- 
tions potentielles et le recours a une 
prise en charge medicale s’ils sur- 
viennent. La comprehension et l’ob- 
servance du traitement doivent aus- 
si etre verifiees ainsi que l’absence 
de troubles digestifs ou d’intolerance 
qui empecheraient la bonne prise 
des antibiotiques oraux. Une surveil- 
lance medicale quotidienne est re- 
commandee. Le patient doit resider 
a proximite (moins d’une heure de 
trajet) d’un centre hospitalier et pou- 
voir eventuellement beneficier de 
l’aide d’infirmieres a domicile pour 
l’administration de medicaments ou 
la realisation des prises de sang. Des 
troubles anxieux ou du comporte- 
ment peuvent aussi contre-indiquer 
la prise en charge extrahospitaliere. 
Au total, les experts considerent que 
les patients dont la neutropenie pro- 
longee survient apres une allogreffe 
de moelle ou une chimiotherapie 
d’induction pour leucemie aigue 
myeloblastique doivent etre consi- 
deres a risque eleve et etre hospita- 
lises en cas de neutropenie febrile. 
Les patients neutropeniques apres 
autogreffe de moelle ou chimiothe- 
rapie de consolidation, malgre une 
aplasie parfois prolongee, sont poten- 
tiellement moins a risque et pour- 
raient, si le score MASCC predit un 
risque faible ( > 21), etre traites en 
ambulatoire en cas de neutropenie 
febrile, comme peuvent l’etre la plu- 
part des patients traites pour une 
tumeur solide. 11 Lorsque le traite- 
ment en ambulatoire est prescrit, 
l’information du patient est primor- 
diale (tableau 2). 
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Quelle antibiotherapie ? 

Toute situation de neutropenie fe- 
brile requiert un traitement antibio- 
tique dans des delais tres rapides. Les 
patients a haut risque doivent etre 
hospitalises pour recevoir une anti- 
biotherapie par voie intraveineuse. 
Un traitement par voie orale en am- 
bulatoire est recommande chez les 
patients a has risque (v. supra). 11 La 
faisahilite d’un traitement oral a 
d’abord ete demontree avec 1’utili- 
sation du cotrimoxazole chez 27 pa- 
tients neutropeniques (cette antihio- 
therapie ne serait aujourd’hui plus 
utilisable en raison du taux eleve 
de resistance des enterobacteries 
et de son absence d’activite sur Pseu- 
domonas aeruginosa)? 2 


TABLEAU 2. MESSAGES CLES POUR LES PATIENTS 
Definir la neutropenie 


La neutropenie apres chimiotherapie est un facteur de risque majeur d’infection 

Une infection au cours d’une neutropenie peut engager le pronostic vital et retarder 
les chimiotherapies suivantes 

Une strategie efficace est etablie et appliquee par I’equipe de soignants pour anticiper, 
prevenir et prendre en charge les infections 

Definir les roles du clinicien et du patient dans la prise en charge de la neutropenie febrile 
Expliquer comment les risques sont evalues 

Expliquer que les patients sont tenus informes lorsque le risque infectieux est maximal 

Expliquer que la fievre au cours de la neutropenie est un signe d'infection meme 
en I’absence de symptomes. Des son apparition, le patient doit consulter sans delai 

Detailler les signes d'infection (autres que la fievre) et insister sur la necessity 
de consulter sans delai en cas d’apparition d’un de ces signes 


Informer sur les soins quotidiens d'hygiene (lavage des mains, soins de bouche, 
soins de peau et de plaies, prevention des coupures ou lesions de grattage, 
recommandations pour soins aux animaux ou jardinage) 

Tableau 2. 


LES DONNEES DES ETUDES 
Les donnees des principales etudes 
sur la question sont presentees dans 
le tableau 3. Les patients etaient inclus 
dans ces etudes selon des criteres 
relativement proches d’une etude a 
l’autre, permettant de les considerer 
a risque faible de complications et 
de deces (en particulier, duree courte 
de neutropenie, generalement 3 ou 
4 jours et absence de comorbidites 
ou d’elements de gravite sur le plan 
septique). On peut noter, en revan- 
che, que la profondeur de la neutro- 
penie en dessous de 100 PNN/mm 3 
etait frequente (rapportee dans 39 a 
75 % des cas selon les etudes). On re- 
marque aussi que, si la majorite des 
patients etaient traites pour un can- 
cer solide, la proportion de patients 
ayant une hemopathie maligne (leu- 
cemie ou lymphome) etait souvent 
importante (de 5 a 100 %). 

Plusieurs etudes ont valide l’utilisa- 
tion d’un traitement ambulatoire 
(IV ou oral) et/ou par voie orale (en 
ambulatoire ou en hospitalisation) 
chez les patients a risque faible. 

Traitement antibiotique par voie 
intraveineuse en ambulatoire 
Selon son modele de prediction de 
risque, Talcott a rapporte la faisa- 
bilite d’un traitement ambulatoire 
intraveineux chez 30 patients a bas 
risque (les patients de plus de 65 ans 
et/ou ayant une infection significa- 


tive telles bacteriemie, infection 
urinaire ou pneumopathie ne pou- 
vaient pas etre inclus), stables apres 
48 heures de traitement antibiotique 
par voie intraveineuse en milieu 
hospitalier (mezlocilline plus gen- 
tamicine ou ceftazidime). Le traite- 
ment antibiotique intraveineux etait 
poursuivi a l’identique a domicile. 13 
Neuf patients etaient readmis (4 pour 
complication infectieuse, 5 pour per- 
sistance de la fievre). Malgre l’ab- 
sence de deces, le taux important 
de readmissions (30 % ) faisait poser 
la question de la pertinence du 
zmodele de Talcott mais aussi sur 
l’inclusion dans cette etude de pa- 
tients avec des hemopathies et une 
neutropenie de plus de 7 jours (neutro- 
penie entre 13 et 36 jours chez 5 pa- 
tients). 

Une autre equipe a rapporte la bonne 
efficacite d’un traitement intravei- 
neux en ambulatoire associant az- 
treonam et clindamycine (compare 
a un traitement par voie orale), 
comme decrit ci-apres. 14 

Traitement antibiotique par 
voie orale en ambulatoire 

L’efficacite d’un traitement oral en 


ambulatoire a ete evaluee chez 48 pa- 
tients neutropeniques (68 episodes de 
neutropenie febrile), traites pour un 
lymphome. 15 Dans cette etude pros- 
pective multicentrique, les patients 
recevaient de la pefloxacine associee 
a l’amoxicilline-acide clavulanique, 
avec un succes therapeutique (dispa- 
rition de la fievre en 72 heures et ab- 
sence de consultation hospitaliere 
pour symptomes serieux) de 87 % . 
Parmi les 9 echecs, 4 etaient lies a 
des vomissements empechant la 
bonne prise des antibiotiques. Un 
patient est decede d’un choc septique 
a staphylocoque dore sensible a l’an- 
tibiotherapie orale. Des diarrhees 
etaient rapportees dans 5 cas, un rash 
dans 1 cas, ne conduisant pas a l’arret 
du traitement. 

Une autre etude a montre la faisa- 
bilite d’un traitement ambulatoire 
par voie orale chez 78 patients a bas 
risque (les patients avec insuffisance 
renale ou hepatique et/ou avec co- 
morbidites significatives [hypoten- 
sion arterielle, hypercalcemie, 
polypnee, troubles de conscience ou 
hyponatremie] ne pouvaient pas etre 
inclus). 4 Dans cette etude randomi- 
see monocentr ique, les patients, »> 
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PRINCIPALS ETUDES EVALUANT UN TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE ORAL AMBULATOIRE 0U HOSPITALIER 0U 1 NTRAVEI N EUX 

Auteurs 

Type d’etude 

Nombre de patients 
(ou episodes) evaluates 
et type de cancer 

Duree neutropenie (jours, 
mediane ou moyenne) / 
profondeur neutropenie 
(°/o patients < 100 PNN/mm 3 ) 

Antibiotherapie 
par voie orale 


M. Gardembas- 
Pain, 1991 

Prospective, ouverte, 
monocentrique 

P0 (n = 48) 

Lymphome 100 % 

68 episodes de neutropenie febrile 

P0 : 5 (2-9) 

Pefloxacine (400 mg x 2/j) + 
amoxicilline/clavulanate 
(625 mg x 4/j) 


Malik, 1992 

Randomisee, 

monocentrique 

P0 (n = 60) vs IV (n = 62) 

Tumeur solide 32,8 % 

Leucemie/lymphome/anemie aplasique 77,2 % 

IV: 9,4 (5,7)/ 54% 

P0 : 9,1 (5,1)/ 53% 

Ofloxacine (400 mg x 2/j) 

Traitement hospitalier 


Rubenstein, 

1993 

Randomisee, 

monocentrique 

IV (n = 43 episodes) vs P0 (n = 40 episodes) 
Cancer solide 73,5 % 
Leucemie/lymphome/myelome 27,5 % 

IV : NA / 58,1 % 

P0 : NA / 60 % 

Ciprofloxacine (750 mg x 3/j) 

+ clindamycine (600 mg x3/j) 
Traitement ambulatoire 


Malik, 1995 

Randomisee, bicentrique 

P0 ambulatoire : n = 84 
vs P0 hospitalier : n = 85 

Tumeur solide 69,2 % 

Leucemie/lymphome 30,8 % 

P0 

ambulatoire 4,8 (2,4) / 48 % 
hospitalier 4,7 (2,2)/ 51% 

Ofloxacine (400 mg x 2/j) 

Traitement ambulatoire / traitement 
hospitalier 


Hidalgo, 1999 

Randomisee, 

monocentrique 

IV (n = 47) vs P0 (n = 48) 

Cancer solide 100 % 

IV: 3 (1-7)/ 42,6% 

P0: 4 (1-12)/ 39,6% 

Ofloxacine (400 mg x 2/j) 

Traitement ambulatoire 


Freifeld, 1999 

Randomisee, 
multicentrique double 
aveugle contre placebo 

IV (n = 79) vsPO (n = 84) 

Cancer solide 72,8 % 

Leucemie / lymphome 27,2 % 

IV : 3,4 (1-8) / 78 % 

P0 : 3,8 (1-14) / 75 % 

Ciprofloxacine 500 a 750 mg x 3/j 
+ amoxicilline/acide clavulanique 
(500 mg/175 mg x 3/j) 

Traitement hospitalier 


Kern, 1999 

Randomisee, 

multicentrique 

IV (n = 176) vs P0 (n = 177) 

Cancer solide 68,3 % 

Hemopathie 31,7 % 

IV : 4 (1-18) / 51 % 

P0: 4 (1-18)/ 57% 

Ciprofloxacine (750 mg x 2/j) 

+ amoxicilline/acide clavulanique 
(625 mg x 3/j) 

Traitement hospitalier 


Innes, 2003 

Randomisee, 

monocentrique 

IV (n = 60) vs P0 ( n = 66) 

Cancer solide 95,2 % 

Lymphome 4,8 % 

135 episodes de neutropenie febrile 

NA 

Ciprofloxacine (750 mg x 2/jour) 

+ amoxicilline/acide clavulanique 
(500 mg/175 mg x 3/j) 

Traitement hospitalier puis ambulatoire 


Escalante, 2004 

Cohorte retrospective, 
monocentrique 

P0 (n = 251 episodes) et IV (n = 6 episodes) 
Tumeur solide 100 % 

P0 (/IV) 7 (3-15) /60 % 

Ciprofloxacine (500 mg x 3/j) 

+ ampicilline/acide clavulanique 
(500 mg x 3/j) 

Traitement ambulatoire 



Tableau 3. IV : par vole intraveineuse ; NA : non applicable ; PNN : polynucleaires neutrophiles ; PO : per os. 

* Definie comme I’apyrexie en I’absence de modification du traitement antibiotique (avec parfois des criteres supplementaires selon les etudes). 
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AMBULATOIRE, CHEZ DES ADULTES NEUTROPENIQUES A BAS RISQUE BE COMPLICATIONS | 

Antibiotherapie par voie intraveineuse 

Efficacite* 

(proportion de patients 
en succes du traitement) 

Effets indesirables 

NA 

87% 

Diarrhees : n = 5 (10,4 %) 

Eruption cutanee : n = 1 (2,1 %) 

Amikacine (15 mg/kg/j) + carbenicilline (400 mg/kg/j) : 

10 patients + cloxacilline (1 g x 4/j) 41 patients 
+ piperacilline (4 g x B/j) 11 patients 

Traitement hospitaller 

- Efficacite antibiotherapie initiale (IV et P0) : 

53% 

- Efficacite globale, y compris apres modification 
du traitement initial : IV : 73 % ; P0 : 7 7 % 

NA 

Aztreonam IV (2 g x 3/j) + clindamycine IV 
(600 mg 2 g x 3/j) 

Traitement ambulatoire 

IV : 95 % 

P0 : 88 % 

P0 : insuffisance renale aigue : n = 4 
(conduisant a I'arret de I’etude, a noter tres fortes 
doses de ciprofloxacine) 

IV : n = 0 

NA 

- Efficacite antibiotherapie initiale 

Ambulatoire 77,4 % 

Hospitalier 77,6 % 

Toxicite « negligeable » 

Pas de toxicite renale ou hepatique 


- Efficacite globale, y compris apres modification 
du traitement initial 

Ambulatoire : 96 % 

Hospitalier : 98 % 


Ceftazidime IV (1 g x 3/j) + amikacine IV 
(500 mg x 2/j) 

Traitement hospitalier 

IV: 91,4% 

P0 : 89,5 % 

NA 

Ceftazidime IV (2 g x 3 /j) 

Traitement hospitalier 

IV : 67 % 

P0 : 71 % 

IV : diarrhees (n = 4 ; 5 %) ; nausees/vomissements 
(n = 3 ; 3,8 %) 

P0 : diarrhees (n = 23 ; 27,4 %) (switch pour 
traitement IV n = 1) ; nausees/vomissements 
(n = 9 ; 10,7 %) (switch pour traitement IV n = 9) 

Ceftriaxone IV (2 g/j) + amikacine IV (20 mg/kg/j) 
Traitement hospitalier 

IV : 77 % 

P0 : 80 % 

IV : total: n = 55 (31 %) ; diarrhees et autres 
troubles digestifs : n = 4 (2,2 %) ; lies au traitement : 
n = 27 (15 %) ; lies au catheter : n = 11 (6,2%) ; 
serieux : n = 13 (7 %) 

P0 : total n = 64 (36 %) ; diarrhees et autres 
troubles digestifs : n = 16 (9 %) ; lies au traitement : 
n = 29 (16%) ; serieux :n = 16 (9%) 

Piperacilline/tazobactam IV (4 g / 500 mg x 3/j) 

+ gentamicine IV (80 mg x 3/j) 

Traitement hospitalier 

IV : 90 % 

P0 : 84,8 % 

IV : 0 

P0 : diarrhees grade 1-2 (n = 14 ; 21,2 %) ; 
nausees/vomissements grade 1-2 (n = 5 ; 7,6 %), 
grade 3 (n = 1, switch pour traitement IV) 

NA 

P0 (/IV): 80 % 

NA 
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»> tous traites en ambulatoire, 
recevaient soit un traitement oral 
par ciprofloxacine plus clindamy- 
cine, soit un traitement intraveineux 
associant aztreonam et clindamy- 
cine. L’efficacite des traitements 
(apyrexie et absence de changement 
de traitement antibiotique) etait si- 
milaire dans les deux groupes de 
traitement (88 % des 40 episodes 
de neutropenie febrile traites par 
voie orale et 95 % des 83 episodes 
traites par voie IV ; p = 0,19)- Six pa- 
tients dans le groupe « antibiothe- 
rapie orale » ont ete hospitalises au 
cours de l’etude pour toxicite (3 cas) 
ou absence de reponse au traitement 
(3 cas) contre aucune admission dans 
le groupe « traitement par voie IV » 
(p = 0,01). Aucun deces ou sepsis non 
controle n’a ete observe. Les taux de 
reponse etaient similaires chez les 
patients traites pour un cancer solide 
et pour une hemopathie maligne, 
quel que soit le groupe. 

Deux etudes ont compare l’efficacite 
d’un traitement oral ambulatoire a 
un traitement intraveineux hospita- 
lier. La premiere a compare, chez 
des patients abas risque, traites pour 
un cancer solide, l’efficacite de 
l’ofloxacine orale a fortes doses en 
ambulatoire a celle d’une association 
intraveineuse ceftazidime-amika- 
cine en milieu hospitalier. 16 Dans 
cette etude monocentr ique, randomi- 
see, 50 patients recevaient le traite- 
ment oral en ambulatoire et 50 le 
traitement intraveineux en milieu 
hospitalier. La reponse globale au 
traitement antibiotique (apyrexie 
sans changement d’antibiotique a 
la sortie d’aplasie) etait similaire 
dans les deux groupes (91 % dans le 
groupe « traitement hospitalier » et 
89,5 % dans le groupe « traitement 
ambulatoire »). La reponse au traite- 
ment etait egalement similaire dans 
les sous-groupes, fievre d’origine 
inconnue, documentation microbio- 
logique et documentation clinique. 
La seconde etude a compare l’effica- 
cite (apyrexie et resolution des symp- 
tomes sans modification du traite- 
ment antibiotique initial pendant 
au moins 7 jours) chez 102 patients 
neutropeniques a has risque (126 epi- 


sodes de neutropenie febrile) d’un 
traitement oral ambulatoire (apres 
24 heures d’hospitalisation) par ci- 
profloxacine et amoxicilline-acide 
clavulanique pendant 5 join’s et d’un 
traitement intraveineux de genta- 
micine et piperacilline-tazobactam 
jusqu’a la sortie de l’hopital. 17 L’effi- 
cacite des traitements (definie par 
1’ apyrexie, la resolution des symp- 
tomes sans modification du traite- 
ment antibiotique et sans rechute 
a 7 jours) etait similaire (90 % dans 
le groupe « traitement IV » et 84, 8 % 
dans le groupe « traitement oral »). 
Enfin, une etude prospective, rando- 
misee, monocentrique, a montre une 
equivalence d’efficacite d’un traite- 
ment oral (ofloxacine) chez 84 patients 
(92 episodes de neutropenie febrile) 
en ambulatoire versus patients (93 epi- 
sodes de neutropenie febrile) hospi- 
talises. 18 L’efficacite (sortie d’aplasie 
et disparition de la fievre) du traite- 
ment antibiotique sans modification 
de celui-ci etait de pres de 77,5 % dans 
les deux groupes. L’efficacite globale 
(sortie d’aplasie et disparition de la 
fievre, y compris apres modification 
du traitement initial) etait de 96 % 
et 98 % dans les groupes de patients 
traites en ambulatoire et en hospita- 
lisation respectivement. 

Traitement antibiotique par 
voie orale en milieu hospitalier 

Deux etudes randomisees ont mon- 
tre qu’un traitement antibiotique 
oral chez les patients hospitalises, a 
has risque, pouvait etre envisage. 19 20 
La premiere, multicentr ique, en dou- 
ble aveugle, a compare chez des 
patients ages de 5 a 74 ans, en aplasie 
febrile apres chimiotherapie, un 
traitement oral par ciprofloxacine 
associe a amoxicilline-acide clavula- 
nique chez 84 patients (116 episodes 
de neutropenie febrile) compare a 
un traitement intraveineux par cef- 
tazidime chez 79 patients (116 epi- 
sodes de neutropenie febrile). 19 Le 
succes therapeutique (defini par 
l’absence de modification des anti- 
biotiques et l’absence d’infection 
evolutive et de deces a la sortie 
d’aplasie) etait sensiblement le 
meme, chez les patients traites par 


voie orale et chez ceuxtraites par 
voie intraveineuse (71 % et 67 % res- 
pectivement, IC a 95 % : -8 % a 15 % ; 
p = 0,48). La modification de l’anti- 
biotherapie etait cependant moins 
frequente dans le groupe « traite- 
ment par voie orale » (13 % et 32 % 
des episodes, respectivement ; 
p < 0,001). L’echec a conduit a rajou- 
ter un antibiotique plus frequem- 
ment dans le groupe « ceftazidime 
IV » (32 % contre 13 % ; p < 0,001). 
L’intolerance au traitement etait 
cependant plus frequente dans le 
groupe « traitement oral » (16 %) 
contre 1 % dans le groupe « ceftazi- 
dime IV » (p < 0,001). On peut noter 
qu’un echec du traitement condui- 
sant a sa modification etait rapporte 
dans 38 % contre 67 % des episodes 
avec documentation microbiolo- 
gique dans les groupes « traitement 
oral » et « traitement IV » respecti- 
vement (p = 0,005). 

Dans la deuxieme etude, multicen- 
trique, en ouvert, la meme associa- 
tion d’antibiotiques par voie orale 
(amoxicilline-acide clavulanique et 
ciprofloxacine) chez 177 patients 
etait comparee a une association pa- 
renterale (ceftriaxone et amikacine 
en IV) chez 176 patients. 20 L’efficacite 
des traitements (definie par l’apy- 
rexie, l’absence de signes ou symp- 
tomes d’infection, l’eradication 
bacterienne en cas de d’infection 
documentee et l’absence de recidive 
d’infection a 7 jours) etait similaire 
dans les deux groupes en perpro- 
tocole (86 % et 84 % ; p = 0,02) et en 
intention de traiter (80 % et 77 % ; 
p = 0,03). La mortalite, en intention 
de traiter, etait similaire dans les 
deux groupes (2 % et 3 % a J7 chez les 
patients respectivement traites par 
voie orale et par voie IV et 5 % a J30 
dans les deux groupes). La tolerance 
etait equivalente dans les deux 
groupes (effets secondaires lies au 
traitement dans 16 % et 15 % des 
cas, serieux dans 9 % et 7 % des cas). 
Une etude prospective, randomisee, 
monocentrique, rapportait egale- 
ment une efficacite equivalente 
d’un traitement par voie orale 
(ofloxacine) chez 60 patients contre 
un traitement antibiotique par voie 
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veineuse (amikacine associee a 
carbenicilline, cloxacilline ou pipe- 
racilline) chez 62 patients, tous 
neutropeniques et hospitalises. 21 
L’efficacite (sortie d’aplasie et dis- 
parition de la fievre) du traitement 
antibiotique sans modification de 
celui-ci etait identique dans les deux 
groupes (53 %). L’efficacite globale 
(sortie d’aplasie et disparition de la 
fievre, y compris apres modification 
du traitement initial) etait de 73 % et 
77 % dans les groupes « IV » et « per 
os » respectivement. 

Parmi toutes ces etudes, plusieurs 
precisaient la documentation clinico- 
microbiologique des patients neutro- 
peniques (documentation clinique, 
microbiologique ou fievre d’origine 
inconnue). Aucune des etudes com- 
paratives (traitement oral vs intra- 
veineux et/ou ambulatoire vs hos- 
pitalier) n’a montre de difference 
d’efficacite des traitements selon le 
sous-groupe de patients. 

Une meta-analyse des principales 
etudes a montre qu’il n’y avait pas 
de difference en termes d’echecs 
des traitements par voie orale versus 
par voie intraveineuse chez les pa- 
tients neutropeniques a risque 
faible. 22 L’analyse montrait egale- 
ment que l’efHcacite des traitements 
antibiotiques par voie orale versus 
par voie intraveineuse etait similaire 
apres stratifications sur la duree 
de la neutropenie (moins de 4 jours, 
4 a 7 jours ou plus de 7 jours). 


LANTIBIOTHERAPIE 
RECOMMANDEE 
L’antibiotherapie recommandee 
par voie orale chez un adulte a bas 
risque en ambulatoire est la sui- 
vante : amoxicilline-acide clavula- 
nique 1 g 3 fois par jour associe a 
ciprofloxacine 500 a 750 mg 2 fois 
par jour (on peut noter qu’ aucune 
recommandation ne propose des 
doses precises pour ces traite- 
ments). 11 ' 23 L’utilisation de la cipro- 
floxacine en monotherapie n’est pas 
indiquee du fait d’un spectre limite 
sur les bacteries a Gram positif. La 
levofloxacine, dont l’activite est 
meilleure sur les bacteries a Gram 
positif, a cependant une activite 
limitee sur Pseudomonas aerugi- 
nosa, ce qui pourrait avoir des conse- 
quences nefastes en cas d’utilisation 
en particulier pour les patients trai- 
tes pour une hemopathie maligne 
(les infections a Pseudomonas etant 
beaucoup plus rares chez les patients 
neutropeniques traites pour un can- 
cer solide). Par ailleurs l’utilisation 
de la levofloxacine, n’a pas ete vali- 
dee par im essai clinique consequent. 
En cas d’allergie averee a la penicil- 
line, une association de ciprofloxa- 
cine et de clindamycine (600 mg 3 a 
4 fois par jour) est preconisee. 1123 En 
cas, enfin, de prophylaxie au long 
cours par fluoroquinolone chez un 
patient a bas risque, cette classe 
de traitement ne pourra pas etre 
utilisee, et un traitement par voie 


intraveineuse devra etre prefere, 
eventuellement a domicile apres 
avis specialise. 23 La persistance ou 
la mauvaise tolerance de la fievre 
et/oul’apparition de signes cliniques 
doivent faire referer le patient sans 
tarder vers un centre hospitalier 
pour evaluation et mise en place 
d’une antibiotherapie par voie intra- 
veineuse. 

L’arret du traitement antibiotique 
est preconise des lors que les patients 
sortent d’aplasie en l’absence d’infec- 
tion documentee. 11 ' 23 

EVALUATION IMPERATIVE 

Au total, le traitement antibiotique 
ambulatoire chez un patient neutro- 
penique febrile apres une chimiothe- 
rapie est possible a partir du moment 
ou il s’inscrit dans une evaluation 
initiale rigoureuse, a condition que 
le suivi medical du patient puisse 
etre assure et que celui-ci soit eligible 
a cette prise en charge. Le terrain 
sous-jacent, la nature de la patho- 
logie cancereuse, la profondeur et 
la duree de la neutropenie, la gravite 
du tableau clinique ainsi que la 
comprehension par le patient et 
ses conditions de vie et d’acces aux 
soins sont les criteres qui doivent 
etre imperativement evalues pour 
autoriser cette prise en charge en 
ville. Une association d’antibio- 
tiques par voie orale est prescrite 
jusqu’a la sortie de l’aplasie. ® 


RESUME NEUTROPENIE FEBRILE : LE TRAITEMENT AMRULATOIRE EST-IL POSSIRLE ? 

Lb traitement antibiotique ambulatoire chez un patient neutropenique febrile apres une chimiotherapie est possible peur les malades a faible risque de complications (patient eligible a 
cette prise en charge selon une evaluation initiale rigoureuse et suivi medical rapproche). Le terrain sous-jacent, la nature de la pathologie cancereuse, la profondeur et la duree de la 
neutropenie, la gravite du tableau clinique ainsi que la comprehension par le patient et ses conditions de vie et d'acces aux soins sont les criteres qui doivent etre imperativement pris 
en compte peur autnriser cette prise en charge en ville, Une association d'antibiotiques par vole orale (amoxicilline-acide clavulanique et ciprofloxacine) est prescrite jusqu'a la sortie 
d’aplasie (en (absence d 'infection documentee), 

SUMMARY FERRILE NEUTROPENIA: IS AMRULATORY CARE POSSIBLE? 

Outpatient treatment of neutropenic fever post chemotherapy is possible for patients at low risk of complications. Thorough clinical evaluation at presentation and close follow-up are 
essential. The patient's comorbidities, their specific cancer diagnosis, the expected duration and severity of neutropenia, their adherence and access to healthcare facilities should be 
assessed before proposing outpatient management. Empirical treatment with oral amoxicillin/clavulanic acid with ciprofloxacin are prescribed for the duration of neutropenia, in the 
absence of a clinical or microbiological diagnosis. 
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U n patient hospitalise sur 20 est victime d’une infection nosocomiale. Un tiers 
des evenements indesirables survenant en cours d’hospitalisation sont des 
infections, dont certaines sont responsables d’une mortalite elevee (septi- 
cemie-bacteriemies, infections respiratoires) ou de sequelles et de prejudices 
importants (ainsi les infections osteoarticulaires). La lutte contre ces infections 
constitue I'un des elements cles de la politique qualite-securite des soins dispenses. Dans 
ce contexte, I'emergence des bacteries hautement resistantes, impasse therapeutique 
potentielle, doit inciter les praticiens a respecter scrupuleusement les precautions d'hygiene 
et a rationaliser I'usage des antibiotiques, a I'hopital comme en ville. Pascal Astagneau 
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Epidemiologie et prevention des infections associees 
aux soins 

Entre 4000 et 20000 deces 
annuels 


L es infections associees aux soins ont constitue 
ces vingt dernieres annees une veritable pre- 
occupation pour la securite des patients et un 
enjeu important pour les professionnels de 
sante, qu’ils exercent dans ou en dehors d’un etablis- 
sement de sante. 

Les definitions du caractere nosocomial d’une infec- 
tion et des principaux sites infectieux concernes ont ete 
elaborees en 1999 par le Comite technique national des 
infections nosocomiales (CTIN). 1 II etait d’usage de cate- 
goriser les pathologies infectieuses selon deux types : 
les infections communautaires (non acquises en etablis- 
sement de sante) et les infections nosocomiales (acquises 
en etablissement de sante). Ces definitions ont ete mises 
a jour par le Comite technique des infections nosoco- 
miales et des infections liees aux soins (CTINILS) en 
2007. 2 Elies ne permettaient pas de rendre compte des 
infections acquises via un processus de soins delivre en 
dehors des etablissements de sante. En effet, la multipli- 
cation des parcours de soins et des intervenants dans la 


ENP 2012 : infections nosocomiales, par site (N = 16 024) 
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Figure 1 Principaux sites infectieux rencontres dans les infections nosocomiales 

(enquete nationale de prevalence 2012). 


dispensation des soins, comme la diversification des 
structures et des systemes de soins, la survenue parfois 
tardive de l’infection apres chirurgie, en particulier avec 
protheses implantees, ont amene a reconsiderer les clas- 
sifications. On parle aujourd’hui d’infections associees 
aux soins. II existe ensuite des definitions specifiques 
de chaque site infectieux (bacteriemie, pneumonie, in- 
fection urinaire, etc.). Les definitions des infections 
nosocomiales utilisees en France sont le plus souvent 
celles de V European Centre for Disease Prevention and 
Control? completees par celles de McGeer 4 pour certains 
sites (infections des voies respiratoires et pneumonies) 
chez les patients de long sejour. 

Quel cadre et dans quel delai ? 

L’infection associee aux soins englobe tout evenement 
infectieux en rapport plus ou moins proche avec un 
processus, une structure, une demarche de soins, dans 
un sens tres large. Elle comprend l’infection nosoco- 
miale, au sens de contractee dans un etablissement de 
sante, et les soins delivres en dehors des etablissements 
de sante, incluant ainsi le secteur medico-social et le 
secteur des soins de ville. Les infections associees aux 
soins concernent les patients, malades ou non, mais 
egalement les professionnels de sante et les visiteurs. 

Une infection est dite associee aux soins si elle 
survient au cours ou au decours d’une prise en charge 
(diagnostique, therapeutique, palliative, preventive ou 
educative) d’un patient et si elle n’etait ni presente ni en 
incubation au debut de la prise en charge. Lorsque l’etat 
infectieux au debut de la prise en charge n’est pas connu 
precisement, un delai d’au moins 48 heures ou un delai 
superieur a la periode d’ incubation est couramment 
accepte pour definir une infection associee aux soins. 
Toutefois, il est recommande d’apprecier dans chaque 
cas la plausibilite de l’association entre la prise en 
charge et l’infection. Pour les infections du site ope- 
ratoire, on considere habituellement comme associees 
aux soins les infections survenant dans les 30 jours 
suivant l’intervention ou, s’il y a mise en place d’un 
implant, d’une prothese ou d’un materiel prothetique 
dans l’annee qui suit l’intervention. Toutefois, et quel 
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que soit le delai de survenue, il est recommande d’appre- 
cier dans chaque cas la plausibilite de l’association entre 
l’intervention et l’infection, notamment en prenant en 
compte le type de germe en cause. 

N’entrent pas dans la definition des infections asso- 
ciees aux soins les colonisations asymptomatiques 
(urinaires, cutanees, bronchiques, de catheter, d’escarre 
ou d’ulcere non inflammatoire), les infections presentes 
ou en incubation lors du contact avec le systeme de sante, 
les infections materno-fcetales, sauf dans certains 
cas (infection a germes hospitaliers, ou consecutive a 
une colonisation maternelle non traitee, ou les entero- 
colites ulcero-necrosantes du nouveau-ne de forme 
epidemique). 

Quel mode de transmission ? 

On distingue deux types d’infection nosocomiale qui 
relevent de modes de transmission differents, les infec- 
tions endogenes et les infections exogenes. 

Les infections endogenes sont des infections ou 
le malade s’infecte avec ses propres micro-organismes, 
a la faveur d’un acte invasif et/ou en raison d’une fragi- 
lite particuliere. 

Les infections d’origine exogene sont : 

- soit dues a des infections croisees, qui resultent de 
la transmission d’un agent infectieux, depuis un « reser- 
voir » (patient, personnel, visiteur, environnement) a un 
individu receptif ; 

- soit des infections provoquees par les micro-orga- 
nismes du personnel porteur, il s’agit generalement 
d’une infection manuportee ; 

- soit des infections liees a la contamination de l’environ- 
nement hospitalier (eau, air, materiel, alimentation. . .). 

Quelle frequence et quelle evolution 
dans le temps ? 

L’enquete nationale de prevalence des infections nosoco- 
miales realisee tous les 5 a 6 ans dans les etablissements 
de sante franpais permet de donner une image a un ins- 
tant donne de la frequence des infections associees aux 
soins en etablissements et de decrire leurs caracteris- 
tiques et celles des patients qu’elles affectent. 

Selon l’enquete realisee en France en 2012, 5 le taux 
de prevalence des infections nosocomiales etait de 5,3 % 
et le taux de prevalence des patients infectes etait de 
5,1 % , soit environ 1 patient sur 20. Il est dans les limites 
basses des 2,3 a 10,8 % mesurees lors de l’enquete multi- 
centrique realisee dans differents pays europeens en 
2011. 6 

Ces taux d’infections nosocomiales varient en fonc- 
tion du type d’activite du service, du recrutement de 
l’etablissement, de la methode de calcul des taux et de la 
qualite du travail de recueil des informations. La preva- 
lence des patients infectes variait selon la categorie des 
etablissements de sante, de 1,3 % dans les etablissements 


Principaux micro-organismes isoles d’IN (N = 12 581). ENP 2012 



Figure 2 Principaux micro-organismes rencontres dans les infections 
nosocomiales (enquete nationale de prevalence 2012). 

psychiatriques a 10,0 % dans les centres de lutte contre 
le cancer (CLCC). La prevalence des patients infectes 
variait aussi selon le type de sejour, de 0,8 % en obste- 
trique a 23,2 % en reanimation. Elle etait de 5,6 % pour 
l’ensemble des services de court sejour. La prevalence 
des infections suivait les memes variations. Ces diffe- 
rences s’expliquent en grande partie par un recrutement 
de patients different en termes de gravite. 

La distribution des principaux sites infectieux (fig. 1) 
ou micro-organismes (fig. 2) responsables d’infections 
nosocomiales est restee relativement stable de 2001 a 
2012. 5 ' 7 ' 8 Les infections urinaires (29-36 %), les infections 
respiratoires (16-22 %), les infections du site operatoire 
(10-13 %) et les bacteriemies-septicemies (6-10 %) sont 
les infections nosocomiales les plus frequentes et repre- 
sentent environ 70 % des sites infectieux. L’enquete 
nationale de prevalence de 2012 fournit une description 
precise de l’ecologie bacterienne liee aux infections 
nosocomiales : Escherichia coli (26,0 % ), Staphylococcus 
aureus (15,9 %) et Pseudomonas aeruginosa (8,4 %) 
representaient la moitie des micro-organismes isoles 
des infections nosocomiales. 

La prevalence des patients infectes et la prevalence 
des infections nosocomiales variaient surtout selon 
les caracteristiques des patients ou leur exposition a 
certains facteurs de risque. Elies etaient d’autant plus 
elevees que les patients etaient ages, de sexe masculin, 
atteints d’une maladie severe, d’une hemopathie mali- 
gne, immunodeprimes, avaient un antecedent d’inter- 
vention chirurgicale depuis l’admission dans l’etablis- 
sement ou etaient exposes a des dispositifs invasifs 
(catheter vasculaire, sonde urinaire ou ventilation). 

Sur l’ensemble des etablissements de sante ayant 
participe aux enquetes de prevalence de 2006 et »> 
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TABLEAU 1. EVOLUTION DE LA PARTICIPATION DES ETABLISSEMENTS DE SANTE ET PREVALENCE 

DES INFECTIONS NOSOCOMIALES EN FRANCE ENTRE 2006 ET 2012 

Annee 

Etablissements de sante 
(N et o/o du total des lits 
d’hospitalisation frangais) 

Patients 
inclus (N) 

Prevalence des infections 
nosocomiales en % (part 
acquise seulement) 

Prevalence des patients 
infectes en % 

(part acquise seulement) 

2006 

2337 (94 %) 

358467 

5,38 (4,34) 

4,97 (1,01) 

2012 

1 938 (90,6 %) 

300330 

5,3 (3,9) 

5,1 (3,7) 


TABLEAU 2. PRECAUTIONS STANDARD | 


Recommandations 

Hygiene des mains par friction 
hydro-alcoolique 

• Systematiquement entre deux patients, deux activites 

• Immediatement en cas de contact avec des liquides potentiellement contaminants 

Port de gants 

Les gants doivent etre changes entre 
deux patients, deux activites 

Port de lunettes, masques ± surblouses 

• Si risque de contact avec du sang, ou tout autre produit d’origine humaine, les muqueuses ou 
la peau lesee du patient, notamment a I’occasion de soins a risque de piqure et lors de 

la manipulation de tubes de prelevements biologiques, linge et materiel souilles... 

• Systematiquement lors des soins, lorsque les mains du soignant comportent des lesions 

• Ne pas porter lors des contacts avec la peau saine 

• Si les soins ou manipulations exposent a un risque de projection ou d’aerosolisation de sang, 
ou tout autre produit d’origine humaine (intubation, aspiration, endoscopie, actes operators, 
autopsie...) 

Materiel souille 

• Materiel piquant/tranchant a usage unique : ne pas recapuchonner les aiguilles, 

ne pas les desadapter a la main, deposer immediatement apres usage sans manipulation 
ce materiel dans un conteneur adapte, situe au plus pres du soin et dont le niveau maximal 
de remplissage est verifie 

• Materiel reutilisable : manipuler avec precautions ce materiel souille par du sang ou tout autre 
produit d'origine humaine 

Surfaces souillees 

• Essuyer puis utiliser un detergent disinfectant adapte sur les surfaces souillees 
par des projections de sang, ou tout autre produit d’origine humaine (ou a defaut, 
nettoyer puis desinfecter avec de I'eau de Javel a 9 °C diluee extemporanement 
au 1/5 E avec de I'eau froide) 

Transport de linge et de materiel 
souilles 

• Le linge et les instruments souilles par du sang ou tout autre produit d’origine humaine 
doivent etre evacues du service dans un emballage etanche, ferme 


2012 (tableau 1), la prevalence brute (non ajustee) des 
patients infectes est restee stable a 5,0 % (+ 0,5 % en 
accroissement relatif) alors que la prevalence des 
patients ayant au moins une infection nosocomiale 
acquise dans l’etablissement est passee de 4,1 a 3,8 % A 
Les infections nosocomiales augmentent la morbi- 
dite et la mortalite dans les etablissements de sante. Elies 
entrainent un surcout financier essentiellement du a 
l’accroissement de la duree des sejours et des traite- 
ments antibiotiques. II est difficile d’avoir une mesure 
globale et continue de la mortalite attribuable aux infec- 
tions nosocomiales. Les quelques etudes franpaises, 
fondees sur des methodologies variables, avancent 
des taux imputables de 6 a 15,7 % des deces hospitaliers 
observes. Par extrapolation, le nombre de deces annuels 
« imputables a » ou « en lien avec » l’infection nosocomiale, 


pourrait etre situe entre 20 000 9 pour l’hypothese la plus 
haute et 4 000 10 pour l’hypothese basse. 

Quelles mesures d’hygiene 

pour les reduire et quelles difficultes 

d’application ? 

Precautions standard 

La prevention repose sur des mesures de protection sys- 
tematique (precautions standard) des patients et du per- 
sonnel vis-a-vis des risques infectieux lies au contact avec 
les malades porteurs ou leur environnement immediat. 

Les precautions standard (tableau 2) sont des precautions 
d’hygiene 11 ' 12 a appliquer pour tout patient quel que soit 
son statut infectieux, afin d’assurer une protection syste- 
matique des personnels vis-a-vis des risques infectieux. 
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Ces precautions ne semblent pas toujours univer- 
selles, c’est-a-dire appliquees pour tout patient quel que 
soit son statut infectieux. Suivant les etudes, de 1,5 13 
a 86 % 14 des professionnels prennent les memes pre- 
cautions avec tous les patients, quel que soit leur statut 
viral. 

Hygiene des mains 

Parmi les precautions standard, l’hygiene des mains est 
le geste de base de tout soignant pour prevenir la trans- 
mission d’agents pathogenes entre individus : de patient 
a patient, de patient a soignant et de soignant a patient. 
Plus de 90 % des infections nosocomiales sont manu- 
portees, de fapon directe ou indirecte. L’action d’hygiene 
des mains a pour objectif de reduire voire d’eliminer la 
flore microbienne presente a la surface de la peau et done 
de prevenir la transmission de micro-organismes d’un 
patient a l’autre. Plusieurs etudes hospitalieres montrant 
l’effet de l’hygiene des mains sur le risque d’infections 
nosocomiales ont ete publiees depuis les annees 1990. 1517 
Malgre quelques biais, toutes montrent une relation 
temporelle entre l’amelioration de l’hygiene des mains 
et la reduction des taux d’infections. 

La flore cutanee est composee de deux types de flore : 
la flore residente, constituee de micro-organismes pre- 
sents en permanence sur et dans la peau, les bacteries 
commensales, qui joue un role important de barriere en 
evitant la colonisation par d’autres especes pathogenes ; 
la flore transitoire, constituee de micro-organismes 
habituellement presents dans l’environnement appeles 
saprophytes, qui est principalement responsable des 
infections manuportees. 

L’hygiene des mains doit obligatoirement etre 
realisee lors des cinq situations de soins suivantes : 

- avant tout contact avec un patient ; 

- avant la realisation de tout geste aseptique ; 

- apres tout risque d’exposition a un liquide biologique ; 

- apres tout contact avec un patient ; 

- apres tout contact avec l’environnement du patient. 

L’hygiene des mains par friction hydro-alcoolique 
(solution ou gel) est la technique de reference pour lutter 
contre la transmission croisee. Elle doit remplacer en 
toutes circonstances le lavage des mains, en l’absence 
de contre-indication. 

Port de gants, antisepsie, asepsie... 

Le port de gants protege l’utilisateur (precautions stan- 
dard) et previent aussi la transmission croisee a partir 
du patient mais n’exonere pas de l’hygiene des mains. A 
l’hygiene des mains s’ajoute l’antisepsie, en particulier 
lors des soins invasifs (intervention chirurgicale, cathe- 
ters veineux, sondes, etc.). La desinfection et sterilisation 
des instruments doivent respecter une chronologie et des 
normes bien definies. L’elimination des dechets d’acti- 
vite de soins a risques infectieux fait l’objet d’une regie- 
mentation tres precise et suit une filiere particuliere 
incluant le ramassage, le transport et l’elimination. Des 


conteneurs speciaux sont necessaires pour tous les 
objets piquants, coupants ou tranchants. 

Precautions complementaires 

La prevention repose aussi sur des mesures specifiques 
definies en fonction de l’agent infectieux, des modes de 
transmission et de l’infection regroupees sous le terme 
de precautions complementaires. Les situations condui- 
sant a la mise en place de mesures complementaires 
sont nombreuses et viennent completer les precautions 
standard. La Societe franpaise d’hygiene hospitaliere 
(SF2H) a publie des recommandations concernant les 
precautions complementaires « contact » en 2009, 18 puis 
« gouttelettes » et « air » en 2013. 19 

Les precautions complementaires « contact » 

Elies viennent en complement des precautions standard 
chez un patient porteur de micro-organismes a trans- 
mission manuportee (S. aureus resistant a la meticilline 
[SARM], enterobacteries productrices d’une betalac- 
tamase a spectre etendu (BLSE), Clostridium difficile, 
gale...). Dans ce cadre, il est recommande de placer 
le patient en chambre individuelle avec une signali- 
sation, d’organiser les soins du patient en les regrou- 
pant. L’hygiene des mains par friction hydro-alcoolique, 
le port des gants, ou le port du masque, tabliers/sur- 
blouses sont comparables aux precautions standard sauf 
en cas de gale ou d’infection a Clostridium difficile ou 
le lavage des mains au savon doit preceder la friction 
hydro-alcoolique. 

Les precautions complementaires « gouttelettes » 
et « air » 

Ces precautions s’appliquent lors de la prise en charge 
de patients suspects ou atteints respectivement de patho- 
logie a transmission respiratoire gouttelettes (virus de 
la grippe, virus respiratoire syncytial, coqueluche. . .) ou 
aerienne (tuberculose pulmonaire, rougeole et var icelle). 
Elies comprennent la chambre individuelle (porte fer mee 
pour la precaution « air »), le port d’un masque chirurgi- 
cal par le patient (des l’entree a l’hopital, au service des 
urgences, en consultation et lorsqu’il sort de sa chambre). 
Le personnel et le visiteur portent un masque chirurgical 
(des l’entree dans la chambre) ou un appareil de protec- 
tion respiratoire (avant l’entree dans la chambre) s’ils 
sont en contact avec un patient suspect ou atteint de 
pathologie a transmission respiratoire respectivement 
« gouttelettes » ou « aerienne ». 

Certains micro-organismes, du fait de leur pouvoir 
pathogene, doivent etre pris en compte de la meme ma- 
niere, qu’ils soient ou non identifies multiresistants 
aux antibiotiques. Une etude 20 s’est interessee a la non- 
observance aux recommandations concernant les pre- 
cautions standard et les precautions complementaires : 
les raisons jugees comme les plus importantes etaientle 
manque de connaissances, le manque de temps, l’oubli 
et le manque de moyens. »> 
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Isolement 

Une troisieme mesure, l’isolement protecteur, vise a 
proteger le patient immunodeprime de toute contami- 
nation exterieure, afin d’eviter tout contact avec les 
micro-organismes. 

ENCORE 1 PATIENT SUR 20 

Malgre ces evolutions positives, les infections nosoco- 
miales restent frequentes et concer nent encore 1 patient 
sur 20. Elies surviennent dans une population hospita- 
lisee particulierement a risque car constitute majori- 


tairement de sujets ages ou frequemment exposes a 
des actes invasifs. La prevention de ces infections repose 
done sur un meilleur respect des precautions d’hygiene 
au cours des procedures ou des soins. Seule l’assimila- 
tion par les soignants d’une culture de l’hygiene et un 
haut niveau de prevention dans chaque etablissement 
de soins comme dans le secteur medico-social et le 
secteur de soins de ville permettront de diminuer 
efficacement et durablement les couts humains et 
economiques engendres par ces infections. ® 


RESUME EPIDEMI0L0GIE ET PREVENTION 
DES INFECTIONS ASSOCIEES AUX SOINS 

Les infections nosecomiales sont des infections contractees dans 
un etablissement de sante. Cette definition est devenue inadaptee 
aux pratiques de soins actuelles ou initialement le critere discrimi- 
nant Mile lieu d’acquisition de I'infection (communautaire versus 
nosocomiale). Elle a done ete actualisee en novembre 2007 et a 
ete integree de fagon plus generale au sein des infections associees 
aux soins. Le taux de prevalence des infections nosocomiales en 
France se situe dans les limites basses des autres pays d'Eurcpe, 
autour de 5,3 %. Les infections les plus frequentes sont I'infection 
urinaire, la pneumopathie, I'infection du site operatoire et la bacte- 
riemie/septicemie. Ces infections nosocomiales sont favorisees par 
la presence de dispositifs invasifs ou de procedures invasives. Les 
bacteries represented trois quarts des micro-organismes isoles 


dans les infections nosocomiales. Les plus souvent en cause sont 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus et Pseudomonas aerugino- 
sa. Certaines de ces bacteries posent le problems majeur de la 
multiresistance aux antibiotiques (par example : S. aureus resistant 
a la meticilline). La prevention des infections nosocomiales repose 
entre autres sur un meilleur respect des precautions d'hygiene, Les 
infections nosocomiales restent une preoccupation majeure en 
sante publique tant en termes de morbidite que de mortalite et de 
cout. 

SUMMARY EPIDEMIOLOGY 
AND PREVENTION OF HEALTH CARE 
ASSOCIATED INFECTIONS. 

Nosocomial infections (Nl) are infections contracted in a healthcare 
facility, This definition has become unsuited to current care practices 


where initially tbe distinguishing criterion was the place of acquisition 
of infection (nosocomial versus community). It has therefore been 
updated in November 2007 and was integrated more broadly within 
healthcare associated infections. The prevalence of nosocomial in- 
fections (Nl) in France is located in the lower limits of other countries 
in Europe around 5.3%. The most frequent infections are urinary 
tract infections, pneumonia, surgical site infection and bloodstream 
infection, These Nl are favored by the presence cf invasive devices 
cr invasive procedures. Bacteria represent the most frequently mi- 
croorganisms isolated in Nl. The most commonly involved are Esche- 
richia coli, Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa. The 
major problem of these bacteria is the multidrug resistance (eg, 

S. aureus resistant to methicillin). Nl prevention is based on greater 
respect for hygiene precautions. The Nl remains a public health 
major concern both in terms of morbidity and mortality cost. 
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Bacteries multiresistantes et nouvelles emergences 
de resistance chez les enterobacteries 


Le dernier rempart anti- 
biotique est en train de ceder... 


L a resistance acquise vis-a-vis des cephalos- 
porines de 3 e generation (C3G) est apparue dans 
les annees 1980 avec l’emergence d’enzymes 
appelees betalactamases a spectre elargi (BLSE). 
L’espece etant alors la plus frequente parmi les souches 
productrices de BLSE etait Klebsiella pneumoniae. Ces 
BLSE derivaient d’enzymes de type TEM et SHV, 1 codees 
par des genes plasmidiques ; elles ont diffuse majoritai- 
rement au sein de clones hospitaliers de K. pneumoniae 
et d’ Enter obacter spp. (p. ex. Enterobacter aerogenes 
producteurs de la BLSE TEM-24). Mais, des le debut des 
annees 2000, 1’ emergence et la diffusion rapide des enzymes 
de type CTX-M, capables d’hydrolyser de fagon predo- 
minante le cefotaxime au sein des cephalosporines, ont 
completement modifie l’epidemiologie des enterobacteries 
productrices de BLSE . 2 Leur diffusion est particulierement 
preoccupante car elle ne concerne plus seulement les 
bacteries classiquement responsables d’infections noso- 
comiales. En France, une etude recente menee chez des 
enfants non hospitalises a montre que le taux de portage 
d’enterobacteries productrices de BLSE a double sur les 
5 dernieres annees passant de 4,8 % en2010al0,2 % en2015. 4 

Alors que dans les annees 1990 les BLSE etaient 
principalement produites par des K. pneumoniae, nous 
assistons a une augmentation des cas au sein de l’espece 
Escherichia coli, consideree a la fois comme un commen- 
sal du microbiote humain et comme un pathogene 
communautaire majeur. Une etude menee a 1’ Assistance 
publique-Hopitaux de Paris indique qu’en 1997, 40 % des 
souches productrices de BLSE etaient des K. pneumoniae 
et 20 % des E. coli, alors qu’en 2005 cette proportion s’est 
inversee avec 50 % d’E. coli et 20 % de K. pneumoniae . 5 
Cette diffusion semble liee a la fois au succes des elements 
genetiques mobiles portant Wa CTXM et au succes de 
certains clones capables de creer de veritables epidemies 
et de diffuser mondialement, comme le clone d’E. coli 
ST-131. 6 Ainsi, T etude pediatrique indique que la preva- 
lence de ce clone passe de 5 % en 2010 a 37 % en 2015. 4 

Emergence des resistances 
aux carbapenemes... 

Parallelement, les carbapenemes (betalactamines non 
hydrolysees par les BLSE) sont devenus le traitement de 


reference des infections severes causees par des entero- 
bacteries productrices de BLSE. Malheureusement, leur 
utilisation est maintenant regulierement compromise 
dufait de la dissemination de bacteries resistantes a cette 
classe d’antibiotiques, en raison notamment de la pro- 
duction de carbapenemases. 7 La production de ces 
carbapenemases est devenu un probleme majeur de sante 
publique notamment chez les enterobacteries (fig. 1 ei 2). 
Actuellement, la majorite des infections causees par 
les enterobacteries productrices de carbapenemases 
surviennent dans un contexte hospitalier, mais le nombre 
de ces bacteries isolees de patients sans lien avec une 
structure de soin ne cesse de croitre. 840 

... et aux antibiotiques de dernier 
recours 

Le traitement des infections induites par ces bacteries 
extremement resistantes (notamment a toutes les betalac- 
tamines) a engendre un regain d’interet pour d’autres fa- 
milies d’antibiotiques comme les aminosides, les cyclines 
ou les polymyxines. Malheureusement, en plus d’une 
utilisation parfois compliquee par des risques de toxicite 
chez l’homme, nous observons egalement l’emergence de 
la resistance a ces antibiotiques dits de dernier recours. 

Ainsi, des methylases impliquees dans la resistance 
a l’ensemble des aminoglycosides par modification de 
l’ARN ribosomal 16S sont en train d’emerger chez les 
bacilles a Gram negatif. 11 Les genes codant ces enzymes 
sont frequemment associes a des structures genetiques 
mobiles favorisant leur dissemination et constituent 
ainsi une veritable menace pour l’utilisation future de 
cette famille d’antibiotiques. 11 

Le regain d’utilisation des polymyxines comme la 
colistine s’est accompagne d’une augmentation des 
infections causees par des bacteries naturellement 
resistantes a cette famille d’antibiotiques tels que les 
Serratia, Morganella, Proteus et Providencia. 12 Par ail- 
leurs, on assiste egalement a l’emergence de la resistance 
acquise aux polymyxines chez des bacilles a Gram nega- 
tif naturellement sensibles comme E. coli et surtout 
K. pneumoniae , 13 Ces resistances sont majoritairement 
le fruit de mutations chromosomiques 14 mais le premier 
gene plasmidique responsable de resistance a la colistine, 
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chez les enterobacteries en France 

Nombre de souebes 
revues au CNR 
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Figure 1 Resistance aux carbapenemes chez les enterobacteries en France 
(2012-2015). CNR: centre national de reference ; EPC: enterobacteries productrices 



Figure 2. Zone d’endemicite pour les enterobacteries productrices de 
carbapanemases KPC : Klebsiella pneumoniae carbapenemase ; IMP : imipinemase ; 
NDM : New Delhi metallo-betalactamase ; OXA : oxacillinases ; VIM : Verona imipinemase. 


nomme mcr-1, a recemment ete decrit chez des souches 
d’origine humaine, animate et environnementale. 15 

L’emergence et la dissemination de la resistance 
plasmidique aux betalactamines et autres antibiotiques 
de dernier recours (aminoglycoside, polymyxines) 
sont des phenomenes inquietants qui posent de reels 
problemes therapeutiques. Cette revue bibliographique 
aborde le probleme des resistances emergentes de 
ces dernieres annees et des annees a venir : carbapene- 
mases, methylases de l’ARNr 16S et resistance aux 
polymyxines. 


Resistance aux carbapenemes 

L’emergence des enterobacteries productrices de BLSE 
a contribue a l’augmentation de l’utilisation des carbape- 
nemes, antibiotiques de dernier recours essentiellement 
prescrits en milieu hospitalier. Parallelement a cette utili- 
sation croissante, nous observons l’emergence de bacteries 
resistantes aux carbapenemes. Chez les enterobacteries, 
cette resistance s’explique par deux grands mecanismes 
(fig. 3) : la production d’une cephalosporinase (chromo- 
somique ou plasmidique) ou d’une BLSE associee a une 
diminution de permeabilite par perte ou alteration de 
porines qui permettent le passage transmembranaire 
de carbapenemes ; ou la production de carbapenemases, 
betalactamases capables d’hydrolyser les carbapenemes. 

Ces carbapenemases appartiennent a differentes 
families moleculaires de beta-lactamases : les carbape- 
nemases de la classe A selon la classifaction d’ Ambler 
(KPC, IMI, GES...), les carbapenemases de la classe B 
selon Ambler ou metallo-betalactamases (NDM, VIM, 
IMP. . .) etles carbapenemases de la classe D selon Ambler 
(CHDL) ou oxacillinase a activite carbapenemase (OXA- 
48 et ses variants). 

Carbapenemases de classe D 

Les carbapenemases les plus frequemment isolees en 
France sont de type OXA-48 (fig. 4). Elies represented 
environ 77 % des enterobacteries productrices de carbape- 
nemases analysees par le Centre national de reference 
(CNR) « Resistance aux antibiotiques » en 2015. 16 Apres 
une premiere description en Turquie en 2001, ces CHDLs 
ont diffuse a l’ensemble des pays du Moyen-Orient, 
d’Afrique du Nord et d’Europe. L’une des raisons du 
succes d’OXA-48 reside dans le fort pouvoir de dissemi- 
nation du support genetique du gene bla 0XA . m et dans 
leur detection difficile. En effet, le gene hla 0XAAS est quasi 
sy stematiquement localise sur un plasmide (de type IncL) 
ne portant aucun autre marqueur de resistance mais 
possedant des capacites conjugatives elevees. 17 En outre, 
les carbapenemases de type OXA-48 n’hydroly sent pas les 
C3G et leur action n’est pas inhibee par l’acide clavula- 
nique. De plus, ces enzymes hydrolysent assez faiblement 
les carbapenemes conferant generalement une simple 
diminution de sensibilite a ces molecules. Ainsi, leur 
detection est particulierement delicate si elle est fondee 
sur le seul phenotype de resistance aux betalactamines, 
favor isant leur dissemination. Bien qu’ OXA-48 soit majo- 
r itairement identifiee en France, on observe ces dernieres 
annees une diversification et l’emergence de variants 
possedant egalement une activite carbapenemase (OXA- 
162, OXA-181, OXA-204, OXA-232 et OXA-244). 16 

Carbapenemases de classe B 

Parmi les metallo-betalactamases (MBL), la New Delhi 
metallo-betalactamase (NDM) est l’enzyme la plus repan- 
due en France et represente 14,5 % des enterobacteries 
productrices de carbapenemases analysees par le CNR 
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en 2015 (fig. 4). Cette proportion ne cesse d’augmenter 
chaque annee. 16 Depuis la premiere description en 2008 
chez un patient suedois ayant ete hospitalise en Inde, les 
enterobacteries produisant NDM ont ete retrouvees sur 
l’ensemble des continents. 18 Un lien entre les patients 
porteurs de NDM et le sous-continent indien est souvent 
retrouve, mais des souches productrices de NDM sont 
regulierement isolees dans certains pays d’Afrique du 
Nord et du Moyen-Orient. Le succes de cette carbape- 
nemase semble lie a sa capacite a persister dans l’envi- 
ronnement et a diffuser dans le milieu communautaire 
a travers l’espece E. coli notamment. 19 

Parmi les autres MBLs, les Verona imipenemases 
(VIM) represented 3,9 % des enterobacteries produc- 
trices de carbapenemases adressees au CNR en 2015 
(fig. 4). En France, la diffusion d’enterobacteries produi- 
sant VIM-1 ou VIM-4 semble restreinte a quelques epide- 
mies hospitalieres. 

Carbapenemases de classe A 

Les carbapenemases de type K. pneumoniae carbape- 
nemase (KPC) ont ete les premieres a emerger mondia- 
lement depuis la cote Est des Etats-Unis des la fin des 
annees 1990. 20 Depuis, ces souches ont diffuse principa- 
lement en Israel, puis en Grece et en Italie ou elles sont 
maintenant endemiques depuis le debut des annees 2010. 
Des souches productrices de KPC ont ete decrites dans 
tous les pays europeens, mais plutot sous la forme de 
petites epidemies dont la diffusion semble controlee. 
En France, la proportion des souches KPC positives est 
actuellement en diminution et ne represente plus que 
2,3 % des souches d’enterobacteries productrices de 
carbapenemases adressees au CNR en 2015 (fig. 4). 

II existe actuellement une vingtaine de variants 
decrits, mais KPC-2 et KPC-3 sont largement predomi- 
nants au niveau mondial. 21 La diffusion de KPC semble 
etroitement liee a la diffusion d’un clone unique de 
K. pneumoniae, le ST-258, ou d’autres ST comme les ST-11, 
ST-512 qui appartiennent au complexe-clonal CC-258. 6 
Les raisons de cette association KPC et CC-258 ne sont 
pas encore elucidees. 

Quel que soit le mecanisme de resistance sous-jacent, 
le nombre de souches resistantes aux carbapenemes 
adressees au CNR ne cesse d’augmenter chaque annee 
(+200 % entre 2012 et 2014). 16 Par ailleurs, cette progres- 
sion semble particulierement importante chez l’espece 
E. coli. Ce phenomene est inquietant car la diffusion des 
carbapenemases ne semble plus limitee aux especes 
classiquement responsables d’epidemies hospitalieres 
comme K. pneumoniae ou Enterobacter cloacae, mais 
concerne maintenant E. coli, principal pathogene hu- 
main en milieu hospitalier et surtout communautaire. 

Resistance aux aminoglycosides : 
les methylases de I’ARNr 1 6S 

L’amikacine et la gentamicine sont les deux aminosides 


LES VOYAGES : FACTEURS DE RISQUE 
D’ACQUISITION D'ENTEROBACTERIES 
MULTIRESISTANTES 

Recemment, une etude multicentrique prospective 1 menee par une equipe neerlandaise 
s'est interessee au taux d’acquisition d’enterobacteries productrices de BLSE au sein 
d'une large population de 1 847 voyageurs ayant visite plusieurs regions du globe. 

Sur (ensemble de cette population, 34,3 °/o ont acquis une enterobacterie productrice 
de BLSE pendant leur voyage. L’Asie du Sud est une region particulierement a risque 
car ce chiffre monte a 75,1 °/o en considerant seulement cette sous-populatlon de 
voyageurs. Les autres facteurs de risque d’acquisition d’enterobacteries productrices 
de BLSE identifies par (etude sont des facteurs favorisant un desequllibre au sein 
du microblote digestif comme (usage d'antibiotiques pendant le sejour (notamment 
les fluoroquinolones), une diarrhee acquise pendant le voyage et persistant au retour 
ainsi que la preexistence d'une pathologie inflammatoire chronique de (intestin. 

Le suivi sur 12 mois de la cohorte indique que la duree moyenne du portage est 
de 30 jours, mais 11,3 % des voyageurs sont toujours colonises par une ou plusieurs 
enterobacteries productrices de BLSE au moins 1 an apres leur retour. 
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les plus utilises dans le traitement des infections bacte- 
riennes graves, la plupart du temps, en association avec 
des betalactamines (effet synergique). Le principal meca- 
nisme de resistance aux aminosides est l’acquisition 
d’enzymes (acetyltransferases, nucleotidyltransferases 
et phosphotransferases) capables de modifier la structure 
des aminosides en y ajoutant un groupement chimique. 
Chaque enzyme possede ses propres substrats, et les 
aminosides ainsi modifies ne peuvent se fixer sur leur 
cible, l’ARN ribosomal 16S. 

Ces dernieres annees, a emerge chez les bacilles a 
Gram negatif un mecanisme de resistance capable 
d’entrainer une resistance a l’ensemble des aminosides. 
II s’agit de l’acquisition de methylases de l’ARNr 16S. Ces 
enzymes trouvent leur origine chez les actinomycetes, 
bacteries naturellement resistantes aux aminosides. 
Elies sont capables de methyler 1’ ARNr 16S au niveau du 
site de liaison de l’aminoside (residu G1405), empechant 
ainsi leur fixation. 11 

Ces methylases acquises sont nominees ArmA, 
NpmA, ou Rmt (RmtA a RmtH). 11 Elles ont ete identifiees 
sur des structures genetiques mobiles comme des plas- 
mides, chez de nombreuses especes d’enterobacteries, 
ainsi que chez Pseudomonas aeruginosa etAcinetobacter 
baumanii. 11 

Apres leur premiere description chez K. pneumoniae 
en France en 2003, 22 la plupart des methylases ont »> 
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Figure 3 Principaux mecanismes de resistance aux carbapenemes 
chez les enterobacteries. BLSE: betalactamases a spectre elargi. 



ete identifiees dans des souches d’enterobacteries 
produisant des BLSE de type CTX-M. 23 Plus recemment, 
il a ete montre que ces methylases etaient particulie- 
rement associees aux enterobacteries produisant une 
carbapenemase de type NDM. 11 En effet, dans ces entero- 
bacteries productrices de carbapenemases, les deux 
genes de resistance (hla mM et le gene codant la methylase) 
sont souvent localises sin - un meme plasmide conjugatif, 
facilitant la diffusion en bloc de la resistance a l’ensemble 
des betalactamines et des aminoglycosides. 

La prevalence des methylases est encore fortement 
correlee a la prevalence des MBLs. Ainsi, les pays parti- 
culierement concer nes sont l’lnde, la Chine, la Coree, et 


Taiwan ou des prevalences de 10,5 % , 6,9 % , 6,1 % et 5 % 
ont ete rapportees. 24 II existe peu d’etudes recentes sur 
la prevalence des methylases en Europe. Les enquetes 
realisees dans quelques hopitaux rapportent des chiffres 
beaucoup plus faibles avec des prevalences locales de 
1,3 % en France, 25 26 0,7 % en Belgique 23 et 0,3 % en Grece. 27 
Cependant l’augmentation recente de la prevalence de 
souches productrices de carbapenemases de type NDM 
fait craindre une ascension parallele des souches pro- 
duisant des methylases. 

Resistance aux polymyxines 

L’augmentation de l’utilisation des polymyxines pour 
le traitement des infections a bacilles a Gram negatif 
multiresistants, notamment les enterobacteries pro- 
ductrices de carbapenemases, a contribue a l’emergence 
rapide de la resistance dans certains pays (Grece, 
Italie). 13 ’ 28 

Deux molecules sont utilisees en therapeutique : la 
colistine (ou polymyxine E) et la polymyxine B. La cible 
des polymyxines est le lipopolysaccharide bacterien, 
composant de la membrane externe des bacilles a Gram 
negatif. 29 Les polymyxines (chargees positivement) se 
fixent au lipide A (charge negativement) puis s’inserent 
dans la membrane externe via leur chaine d’acide gras 
N-ter minale. 29 30 Des breches se forment dans la membrane 
cytoplasmique entrainant la lyse bacterienne. 29 

De nos jours, la prevalence de la resistance a la colis- 
tine reste basse, bien qu’elle n’ait ete rapportee que dans 
peu d’etudes. L’etude SENTRY 2010-2013 regroupant 
18 nations europeennes montre une prevalence globale 
de la resistance a la colistine de 8,2 % . 31 Cependant, cette 
prevalence semble parfaitement correlee a celle de la 
resistance aux carbapenemes puisque ce taux est de 
26,1 % chez les souches resistantes aux carbapenemes 
isolees notamment en Grece, Italie ou Pologne. 31 

Resistance acquise chromosomique 

Pour se proteger de l’action des peptides antimicro- 
biens tels que la colistine, une des strategies les plus 
utilisees par les bacilles a Gram negatif est la modifi- 
cation de la composition du lipopolysaccharide de sa 
membrane externe. Ces modifications ont toutes pour 
but de diminuer sa charge negative, essentiellement 
par l’ajout de residus charges positivement, entrainant 
ainsi une repulsion des polymyxines, elles-memes 
chargees positivement. Chez les enterobacteries, ces 
modifications du lipopolysaccharide sont finement 
regulees par deux systemes a deux composants nom- 
mes PhoP/PhoQ et PmrA/PmrB. 14 Le systeme PhoP/ 
PhoQ est lui-meme regule par la proteine transmem- 
branaire MgrB. 14 Ainsi, les principaux mecanismes 
de resistance a la colistine correspondent a des alte- 
rations des genes (mutation, deletion, insertion) 
impliques dans l’un ou l’autre de ces systemes a deux 
composants et/ou du gene mgrB. 32 
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LES INFECTIONS DUES AUX ENTEROBACTERIES MULTIRESISTANTES 
EN FRANCE ET EN EUROPE 


Les donnees issues du reseau europeen 
EARS-Net sur I’etude des souches 
responsables d’infections invasives 
indiquent que rincidence moyenne 
des infections par K. pneumoniae 
resistants aux carbapenemes est passee 
de 3,2 % en 2009 a B,2 % en 2012.' 

II existe cependant de grandes disparities 
entre les differents pays d’Europe puisque 
ce chiffre grlmpe a BO % en Gr'ece contre 
0,7 °/o en France. L’incidence moyenne 
des infections invasives a E coli resistant 
aux carbapenemes en Europe est blen 
inferieure et concerne 0,1 °/o des isolats 
en 2012. 

En France, les donnees issues des 
signalements realises a Sante Publique 
France (anciennement Instltut de veille 
sanitaire [InVS]) en septembre 2015 
font etat de 3417 patients porteurs 
d’enterobacteries productrlces de 
carbapenemases depuls 2010 ; 2 20 °/o 
de ces patients ont ete infectes et 80 % 
ont ete colonises. Les principaux sites 
d’infections sont les infections urinaires 
(4B °/o), les bacteriemies (23 °/o) et les 


pneumopathies (15 °/o). II n’existe pas 
d etude concernant le poids des infections 
dues aux enterobacteries productrices 
de carbapenemases en France. Cependant, 
en 2012, une etude mise en place par 
I’lnVS a permis d’estimer le nombre annuel 
d infections a I’ensemble des bacteries 
multiresistantes (BMR) tous sites infectieux 
confondus a environ 158 000 cas. 3 
Les infections a E coli et K. pneumoniae 
resistants aux C3G represented 
respectivement 32 °/o et 10 % de 
ces infections a BMR. Les infections a 
K. pneumoniae resistant aux carbapenemes 
quant a elles represented 0,4 % 
des infections a BMR. II est important 
d’identifier le mecanisme de resistance 
aux carbapenemes sous-jacent car une 
infection invasive due a une entercbacterie 
productrice de carbapenemases a un 
meins bon pronostic qu’une Infection 
due une souche resistante aux 
carbapenemes par un autre mecanisme. 4 
De plus, avec I’arrivee de nouveaux 
inhibiteurs de betalactamase, telle que 
I’avibadam capable d’inhiber les enzymes 


de type KPC et OXA-48 mais pas NDM, 
I’identification des genes responsables 
de la resistance aux carbapenemes devient 
primordiale pour initier le bon traitement. 
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Resistance plasmidique 

En novembre 2015 a ete rapporte pour la premiere fois 
l’emergence d’une resistance plasmidique a la colistine, 
nomme MCR-1 (plasmid-mediated colistin resistance)} 5 
La proteine MCR-1 fait partie de la famille des phospho- 
ethanolamine transferases dont l’expression chez E. coli 
et K. pneumoniae aboutit a l’addition de phosphoethano- 
lamine sur le lipide A, entrainant une diminution de la 
charge negative du lipopoly saccharide et done une dimi- 
nution de sensibilite aux polymyxines. Les niveaux de 
resistance aux polymyxines conferes par MCR-1 sont 
relativement faibles avec des concentrations minimales 
inhibitrices (CMI) a la colistine comprises entre 2 mg/L 
et8mg/L. 

Depuis cette premiere description, un nombre im- 
portant de rapports a fait etat de la presence de ce gene 
dans un grand nombre de pays. Au l er aout 2016, pres de 
1 500 souches d’enterobacteries productrices de MCR-1 
ont ete decrites sur l’ensemble du globe, mais principa- 
lement en Asie (43,4 % des souches) et en Europe (49,0 % 
des souches). 33 Dans la vaste majorite des cas (93,8 % ), les 
souches positives pour mcr-1 appartiennent a l’espece 
E. coli. 


Par ailleurs, nous assistons clairement a une disse- 
mination du gene mcr-1 dans le monde animal et plus 
particulierement chez les animaux d’elevage. On trouve 
notamment une prevalence de 21 % chez des souches 
d’E. coli productrices d’une BLSE isolees chez des veaux 
en France entre 2014 et 2015. 34 Pour le moment, la pre- 
valence de ces souches mcr-1 positives isolees chez 
l’homme reste faible. Une etude rapporte ainsi une pre- 
valence de 1,4 % (13/902) et de 0,7 % (3/420) en Chine 
parmi les souches clinique d’E. coli et K. pneumoniae, 
respectivement. 15 

MCR-1 peut etre retrouve parmi des souches A’E. coli 
produisant une simple penicillinase mais le probleme 
de la resistance a la colistine se pose plus particulie- 
rement pour les souches productrices de BLSE et plus 
encore pour les souches productrices de carbape- 
nemases. Malheureusement, les souches d’E. coli pro- 
ductrices de MCR-1 sont majoritairement egalement 
productrices de BLSE de type CTX-M-15 , 35-37 et/ou d’une 
cephalosporinase acquise (CMY-2 ou DHA-l). 33 39 
Quelques souches d’E. coli productrices a la fois d’une 
carbapenemase et de MCR-1 ont ete decrites de faqon 
sporadique. 40,41 
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PEU DE SOLUTIONS THERAPEUTIQUES 
POUR LE MOMENT 

L’accumulation des genes codant des resistances acquises 
a differentes families d’antibiotiques (betalactamines, 
aminoglycosides, quinolones, suifamides, trimethoprime, 
polymyxines, etc.) ne laisse que peu de solutions thera- 


peutiques. Pour le moment, seule une strategie d’ identifi- 
cation des patients porteurs de bacteries multiresistantes 
ou de bacteries hautement resistantes emergentes ainsi 
que des mesures d’isolement permettent le controle de la 
diffusion de ces souches multiresistantes, en attendant 
l’arrivee sur le marche de nouveaux antibiotiques. ® 


RESUME BACTERIES MULTIRESISTANTES 
ET NOUVELLES EMERGENCES DE RESISTANCE 
CHEZ LES ENTEROBACTERIES 

L’emergence des enterobacteries productrices dB betalactamase a 
spectre etendu depuis le debut des annees 1990 a favorise la 
consummation o antibiotiques a tres large spectre comme Ies car- 
bapenemes. Malheureusement, leur utilisation semble de plus en plus 
compromise avec Temergence de bacteries devenues resistantes aux 
carbapenemes, notamment par production de carbapenemases. Les 
enterobacteries productrices de carbapenemase sont essentiellement 
retrouvees en portage digestif, mais le nombre defections induttes 
par ces germes extremement resistants en France et dans le monde 
ne cesse d'augmenter. Ainsi, pour traiter les patients infectes par 


ces enterobacteries productrices de carbapenemase, on assiste a un 
regain d'intbret pour des anciennes molecules comme la temocilline, 
la tigecycline, ou encore les polymyxines. Les aminosides, lorsqu'ils 
sont sensibles, font egalement partie des options therapeutiques. 
Cependant, en plus d’un risque de toxicite souvent non negligeable 
chez 1'bomme, nous observons egalement I’emergence de la resis- 
tance a ces antiDiiionques de dernier recours qui constituaient le 
dernier rempart contre la panresistance. 

SUMMARY MULTIDRUG RESISTANT 
BACTERIA AND EMERGING ANTIBIOTIC 
RESISTANCE TRAITS 

Since the 1999s, the dissemination of extended spectrum p-lacta- 


mase producing-firfsrobacferacsae that are resistant to a wide 
variety of common antimicrobials is serious global health concern, 
Carbapenems have rapidly become the treatment of choice of severe 
infections due to ESBL-producing Entmbacteriame, but carbape- 
nem-resistant Enterobacteriaceae have been increasingly reported in 
France and worldwide. These bacteria are mainly found in feacal 
carriage but the number of clinically-relevant infections is increasing. 
In that context, we observe a renewed interest for old drugs like 
temocillin, tigecyclin or polymyxins. When susceptible, aminoglyco- 
sides are also often used to treat infections due to multiresistant 
bacteria. Unfortunately, in addition to significant risks of toxicity, the 
use of these last resort drugs can be compromised due to the 
emergence of new mechanisms of resistance. 
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Le bon usage des antibiotiques en reponse aux defis 
des resistances bacteriennes 

Un bien precieux a preserver 
dans une optique de 
developpement durable 


L es antibiotiques continuent de rendre d’im- 
menses services, en permettant des traite- 
ments et actes chirurgicaux impossibles a re- 
aliser sans leur apport. Mais leur age d’or est 
revolu, par la conjonction de l’expansion des resistances 
et de la penurie de nouvelles molecules ou classes the- 
rapeutiques, faisant percevoir le caractere fragile des 
avancees qu’ils ont permis. A ce titre, les antibiotiques 
doivent etre consideres par tous, prescripteurs comme 
patients, comme un bien precieux aux ressources limi- 
tees et qu’il faut preserver dans une optique de develop- 
pement durable. Cependant, l’etendue de la resistance 
et de son impact reste peu perceptible par la majorite 
des medecins qui, en dehors de contextes particuliers 
comme certains services de reanimation, de chirurgie 
lourde ou de maladies infectieuses, ne sont que rare- 


ment confrontes dans leur pratique a la prise en charge 
d’un patient infecte par une bacterie multiresistante 
de traitement complexe. II est pourtant essentiel que 
chaque prescripteur et utilisateur se sente concerne 
par cette question, tant il est vrai que l’exposition aux 
antibiotiques d’un individu peut affecter la communau- 
te (un service, un hopital, une region et au-dela), phe- 
nomena qui n’est partage par aucune des autres classes 
therapeutiques et justifie son classement « a part ». 
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A I’hdpital : des prescriptions 
inappropriees dans 30 a 50 % des cas 


A l’hopital, 15 a 25 % des patients regoivent un traite- 
ment antibiotique selon le secteur d’hospitalisation. 1 
En milieu ambulatoire, la France se distingue »> 
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parmi les plus forts consommateurs en Europe, avec 
des niveaux de consommation 2 a 3 fois plus eleves que 
les Pays-Bas ou les pays scandinaves, les plus « vertueux ». 2 
La disparite est moins forte dans le secteur hospitaller 
(v. figure). Les audits de pratiques regulierement effectues 
en milieu hospitalier montrent qu’environ 30 % a 50 % 
des prescriptions sont inappropriees. 3 H existe cependant 
une relation directe entre le degre d’exposition aux anti- 
biotiques de la population et le niveau de resistance, en 
particulier pour certains couples antibiotiques-bacteries, 
et les pays les plus « vertueux » en matiere de consomma- 
tion sont egalement ceux ou la prevalence de la resistance 
est la plus faible. 14 Les plus gros consommateurs sont 
aussi souvent ceux ou la transmission croisee des bacte- 
ries resistantes j oue un role amplificateur important dans 
l’accroissement des taux de prevalence de la resistance. 
H existe done une interrelation complexe entre adequa- 
tion des mesures d’hygiene, utilisation des antibiotiques 
et prevalence de la resistance. 


La prescription doit etre prudente 
et raisonnee 


Parallelement au soutien a la recherche et au develop- 
pement de nouvelles molecules, voire d’alternatives 
aux antibiotiques, la prescription d’antibiotiques se 
doit done d’etre prudente et raisonnee, afin d’eviter 
l’exposition inutile, trop prolongee, trop large aux 
antibiotiques, en adaptant le traitement a chaque cas 



Figure. Consommation globale d’antibiotiques dans le secteur hospitalier. 

Evolution comparee de la consommation hospitallere, exprimee en doses definies 
journalieres (DDJ) et rapportees a la population (pour 1 000 habitants/j), 
en France (orange) et dans quelques pays europeens : le Danemark (vert), 
la Suede (violet), I’lrlande (bleu) et les Pays-Bas (marron). Source : ECDC. 

Les donnees manquent pour certaines annees pour I’lrlande et les Pays-Bas. 

La consommation en France a sensiblement baisse au debut des annees 2000, 
probablement du fait des campagnes de sensibilisation, et s'est stabilise 
en se rapprochant progressivement de la moyenne europeenne ; elle reste cependant 
ires au-dessus de celle de la Suede et des Pays-Bas. 


particulier afin d’optimiser leur utilisation en reduisant 
autant que possible les risques ecologiques inevitables. 

II s’agit done de prescrire les antibiotiques a bon 
escient, aux seuls malades qui peuvent en beneficier 
et de maniere aussi ciblee que possible, aux doses 
appropriees au patient et a l’infection traitee, et pour 
la duree minimale efficace. 

Un traitement empirique ne dispense 
pas de prelevements microbiologiques 

Dans la pratique, de nombreux malades sont traites 
de maniere empirique pour une infection suspectee, 
et la pertinence du traitement ou son maintien est insuf- 
fisamment discutee ou reevaluee. 

La premiere mesure importante est de se donner les 
moyens de savoir ce que l’on traite afin de pouvoir cibler 
le traitement au mieux, d’emblee ou secondairement. Si 
les traitements empiriques, souvent a large spectre, sont 
parfaitement justifies devant des infections graves me- 
napant le pronostic vital ou fonctionnel (etats septiques 
graves, infections neuromeningees, pneumonies exten- 
sives, dermo-hypodermites necrosantes. . .), cette strate- 
gic ne dispense pas de realiser les prelevements a visee 
microbiologique (hemocultures et prelevements locaux) 
qui permettront secondairement de l’ajuster au mieux. 
L’obtention de ces prelevements est essentielle avant de 
debuter le traitement, sans retarder sa mise en route. 

Dans la plupart des infections, notamment en milieu 
hospitalier ou l’acces aux prelevements est aise, il est 
possible de prendre le temps de la reflexion et de l’obten- 
tion des premiers resultats microbiologiques avant 
de debuter le traitement, qui sera ainsi oriente par ces 
resultats. C’est en particulier le cas de nombreuses 
infections urinaires ou cutanees. 

Des progres prochains pour reduire 
I’incertitude 

Des progres sensibles et permettant d’ameliorer et de 
mieux cibler les traitements initiaux sont attendus 
des avancees en matiere de diagnostic moleculaire 
des infections. 5 Les panels de polymerase chain reaction 
(PCR) adaptes aux situations syndromiques (par 
exemple, infection respiratoire basse ou neuromeningee) 
devraient permettre prochainement de reduire l’incer- 
titude diagnostique qui pousse a « prescrire large » afin 
de couvrir l’ensemble des probabilites. Un diagnostic 
moleculaire precis, indiquant une cause particuliere 
et eliminant les autres, permettrait de cibler d’emblee 
le traitement en reduisant le nombre de molecules et/ 
ou leur spectre d’activite. 

De meme, ces techniques permettent deja de savoir 
rapidement si un malade est porteur d’une bacterie 
particulierement resistante (bacteries multi- [BMR] 
ou hautement [BHR] resistantes), du moins pour 
certaines d’entre elles, ce qui oriente vers la prise en 
compte d’une possible infection a BMR dans le choix 
therapeutique. 
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La relation entre portage de BMR et infection 
n’est cependant pas simple 

On sait par exemple que 6 % de la population normale 
heberge de fagon croissante dans le tube digestif des 
enterobacteries productrices de betalactamases a 
spectre elargi (BLSE). 6 Pour autant, une infection uri- 
naire chez un porteur d’enterobacteries BLSE n’est 
pas systematiquement due a cette bacterie. Des facteurs 
environnementaux, ou la prise prealable d’antibioti- 
ques feront que la population d’enterobacteries BLSE 
deviendra importante relativement aux autres especes, 
et sera plus souvent responsable d’infections. 7 De meme, 
les nombreux patients colonises par des enterobacteries 
BSLE hospitalises en reanimation ou en chirurgie 
n’auront pas necessairement une infection a ces bacte- 
ries qui justiflerait un traitement empirique par carba- 
peneme : les plus a risque d’ infection sont ceux porteurs 
de Klebsiella ou d’ Enterobacter BLSE plutot que d’E. coli, 
ceux ayant regu prealablement des antibiotiques inac- 
tifs sur les enterobacteries BLSE et/ou ayant deja eu 
une infection acquise au cours du sejour. 8 

Tenir compte des modifications de la prevalence 
des differents germes 

La prevalence des germes resistants dans l’environ- 
nement hospitalier immediat est un facteur important 
a considerer dans le choix initial, a cote de l’exposition 
prealable aux antibiotiques. L’expansion actuelle 
globale des resistances chez les bacilles a Gram negatif 
(enterobacteries BLSE, carbapenemases) va de pair 
avec une baisse globale ou une maitrise de la prevalence 
des resistances chez les bacteries a Gram positif, notam- 
ment des staphylocoques dores resistants a la meti- 
cilline (SARM) [k. tableau et p.211]. Ainsi, il etait encore 
habituel il y a une quinzaine d’annees de prescrire em- 
piriquement un traitement a visee anti-S ARM lorsque 
la prevalence des SARM se situait autour de 30 % en 
France, et autour de 50 % dans les services a haut risque. 
Actuellement, cette prevalence a baisse de moitie, 9 et 
les infections a SARM sont devenues rares, hormis chez 
les anciens porteurs connus. A moins d’une situation 
locale particuliere (epidemie), ou que le patient soit un 
porteur connu, un traitement empirique anti-SARM 
n’est generalement plus justifie devant une pneumonie 
ou une bacteriemie acquise en milieu hospitalier. 

Distinguer colonisation et infection 

La recherche d’un diagnostic microbiologique peut 
conduire a un ecueil qu’il faut savoir eviter. En effet, 
les nombreux prelevements a visee microbiologique 
effectues en milieu hospitalier peuvent conduire a 
prelever frequemment des sites d’acces facile, en milieu 
ouvert, tels que les plaies chirurgicales, les escarres, 
les urines chez un malade sonde, etc. Ces prelevements 
sont tres souvent positifs en culture, refletant la flore 
de colonisation secondaire chez les malades hospita- 
lises, elle-meme frequemment composee d’especes 


« hospitalieres » (klebsielles, Enterobacter, Pseudomonas, 
enterocoques. . .) selectionnees par l’exposition aux anti- 
biotiques et auxquels ils sont plus ou moins resistants. 
Si ces prelevements ont un interet epidemiologique 
potentiel, ou s’ils sont faits dans le but du depistage du 
portage de BMR, ils ne doivent pas inciter a un traite- 
ment ni a les prendre en compte lors d’une decision 
therapeutique pour le traitement d’une nouvelle infec- 
tion, a moins que celle-ci n’interesse le meme site. La 
distinction entre colonisation et infection est en effet 
essentielle. Trop de malades regoivent un traitement 
inutile pour une colonisation des voies urinaires au 
decours d’un sondage, en l’absence de signes cliniques 
d’infection. Il faut egalement rappeler qu’il n’existe pas 
de strategie therapeutique medicamenteuse preventive 
devant une colonisation a un ger me plus ou moins resis- 
tant, dans l’espoir d’ eviter une infection ulterieure. Une 
telle strategie est vouee a l’echec, conduisant ineluc- 
tablement a la selection de germes encore plus resis- 
tants. Les seules strategies d’efficacite reconnue dans 
ce domaine sont la decontamination nasale (par la 
mupirocine locale) et eventuellement cutanee (par la 
chlorhexidine) des porteurs de SARM. 

Reevaluer le traitement apres 48 a 72 heures 

La reevaluation du traitement apres 48 a 72 heures, 
temps generalement necessaire a l’obtention des resul- 
tats microbiologiques complets et permettant d’obser- 
ver 1’evolution initiale sous traitement, est un element 
essentiel de la strategie d’epargne des antibiotiques. 
C’est d’ailleurs devenu un element d’investigation 
obligatoire lors des visites de certification des etablis- 
sements. Cette reevaluation permet : 

- de reconsiderer la pertinence d’un traitement antibio- 
tique debute empiriquement 2 ou 3 jours auparavant, 
alors que des elements diagnostiques supplementaires 
sont generalement disponibles, qui parfois conduisent 
a un diagnostic alternatif a une infection bacterienne ; 

- d’adapter le traitement s’il reste justifie (retrecis- 
sement du spectre, substitution d’une bitherapie 
par une monotherapie, passage de la voie parenterale 
a la voie orale, adaptation des posologies) ; 

- de prevoir les elements de surveillance et de duree, 
en definissant des criteres d’arret du traitement. 

Une mention particuliere doit etre faite des associations 
d’antibiotiques, souvent utilisees en France en traite- 
ment empirique, et parfois poursuivies une fois 1’ infec- 
tion documentee. Outre le fait qu’elles accroissent les 
risques de toxicite, notamment renale avec les amino- 
sides, 10 il faut rappeler ici qu’en dehors de permettre 
de « couvrir » une eventuelle resistance dans des situa- 
tions a risque il n’y a que tres peu d’indications recon- 
nues des associations de type betalactamine-aminoside 
en dehors de certaines endocardites (a staphylocoque 
sur materiel, ou a enterocoque), et des infections syste- 
miques a Listeria monocytogenes. Dans l’immense 
majorite des cas, une association initialement »> 
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EVOLUTION DE LA PROPORTION DE SOUCHES RESISTANTES A LA METICILLINE CHEZ LES STAPHYLOCOQUES DORES (SARM) 

ET DE SOUCHES RESISTANTES AUX CEPHALOSPORI NES DE 3E GENERATION PARMI LES ESCHERICHIA COLI (E. COLI C3-R) 

ET LES KLEBSIELLA PNEUMONIAE (K. PNEUMONIAE C3-R), EN FRANCE ET DANS DIVERS PAYS EUROPEENS, ENTRE 2005 ET 2014. 

2005 

2006 

2007 

2008 

2009 

2010 

2011 

2012 

2013 

2014 

SARM (°/o) 

France 27 

27 

26 

24 

23 

22 

20 

19 

17,1 

17,4 

Espagne 27 

25 

25 

27 

26 

25 

22 

!4,2 

22,6 

22,1 

Irlande 42 

42 

38 

33 

27 

24 

24 

22,6 

19,9 

19,4 

Allemagne 21 

20 

16 

19 

1! 

21 

16 

M 

12,8 

12,9 

Danemark 2 

2 

0,8 

2 

2 

1 

1 

1,3 

1,7 

2,5 

Suede 1 

0,8 

0,7 

0,8 

' 

0,8 

0,8 

2 

1 


Pays-Bas 0,8 

1 

1 

0,8 

0,8 

1 

1 

1,3 

1,2 

1 

£ coli C3-R (%) 

France 1 

2 

2 

4 

7 

7 

8 

10 

9,5 

9,9 

Espagne 8 

1 

2 

9 

11 

12 

12 


13,3 

12,3 

Irlande 4 

4 

5 

6 

6 

8 

9 

9,2 

10,6 

10,7 

Allemagne 2 

4 

8 

5 

8 

8 

8 

«.» 

10,7 

10,5 

Danemark 1 

2 

3 

4 

6 

8 

8 

7,9 

8,1 

7 

Suede 1 

2 

2 

2 

3 

3 

4 

4,5 

5,2 

5,6 

Pays-Bas 2 

3 

4 

5 


5 

6 

6 

5,8 

5,7 

K. pneumoniae C3-R (%) 

France 4 

6 

10 

15 

19 

18 

25 

22,6 

28 

29,6 

Espagne 7 

9 

10 

12 

» 

10 

13 

15,7 

19,8 

18 

Irlande 7 

9 

8 

11 

11 

8 

8 

9,5 

19,3 

11,6 

Allemagne 7 

14 

6 

« 

,3 

13 

13 

13 

16,1 

12,7 

Danemark 0 

4 

10 

9 

11 

11 

11 

10,5 

11,5 

7,6 

Suede 1 

1 

1 

Kim 

2 

2 

2 

.5 

3,6 

4,5 

Pays-Bas 4 

4 

7 

8 

6 

7 

8 

6,7 

7,5 

5,5 


Tableau. Source : ECDC, EARS-Net. D’apres la ref. 4. Si la proportion de SARM a sensiblement baisse dans tous les pays, et si celle des £. coli C3-R differe 
relativement peu entre les pays, la proportion de K. pneumonia C3-R a augmente de maniere tres inquietante en France. 


prescrite dans la crainte d’une resistance a l’un de 
ses partenaires peut etre interrompue des les donnees 
microbiologiques obtenues, et remplacee par une 
monotherapie adaptee. 

L’adaptation des modalites d’administration et 
des posologies est egalement un moyen important de 
lutter contre l’emergence ou la selection de resistance. 
L’exposition de bacteries a des concentrations subinhi- 


bitrices est un des moyens utilises au laboratoire pour 
selectionner des souches resistantes. II en est de meme 
chez l’homme, et il faut preter une attention particuliere 
aux malades susceptibles d’ avoir des modifications de 
la pharmacocinetique des antibiotiques, par exemple 
lors de variations de taux de proteines plasmatiques, de 
modifications du volume de distribution, ainsi qu’aux 
variations de capacites d’elimination des antibiotiques. 
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L’accent a ete recemment mis sur les concentrations 
insuffisantes d’antibiotiques observees chez les ma- 
lades ayant un etat septique grave et une augmentation 
de clairance renale associee a ces differents facteurs. 11 
La prise en compte de ces elements conduit a utiliser 
des doses de charge, et des doses quotidiennes plus ele- 
vees ; des administrations prolongees, voire continues 
sont egalement recommandees pour certains antibio- 
tiques dont l’activite est liee a la duree de la periode 
entre deux administrations ou la concentration de l’an- 
tibiotique reste superieure a la concentration minimale 
inhibitrice du germe cible par le traitement. 11 Les 
dosages d’antibiotiques, de plus en plus facilement 
accessibles, permettent de s’assurer de l’atteinte des 
objectifs attendus en matiere de pharmacodynamie. 

Reevaluer le traitement entre le 5 e et le 7 e jour 
et reduire sa duree 

Utiliser les antibiotiques a doses suffisantes, mais de 
maniere breve, est aussi un moyen de reduire l’exposi- 
tion globale de la population. Les durees de traitement 
sont souvent trop prolongees, refletant des habitudes 
anciennes, ou une simple reconduction automatique 
de prescription. Ces durees ont ete adoptees de maniere 
generalement empirique, en l’absence d’etudes permet- 
tant de fixer une duree, a quelques exceptions pres. 
Cependant, les travaux recents tendent a montrer l’equi- 
valence de traitements raccourcis pour de nombreuses 
infections par rapport a des traitements classiquement 
de 10 a 15 jours. II est par exemple etabli que le traite- 
ment par une betalactamine d’une pyelonephrite non 
compliquee ne doit pas exceder 10 jours, et sa duree 
peut etre ramenee a 7 jours en cas d’utilisation d’une 
fluoroquinolone. 12 D’une maniere generate, la plupart 
des infections courantes peuvent etre traitees effica- 
cement par un traitement n’excedant pas 7 jours. Cela 
est notamment vrai pour les infections respiratoires 
basses, qu’il s’agisse de pneumonies communautaires 
ou acquises a l’hopital. Les infections intra-abdomi- 
nales ayant beneficie d’un traitement chirurgical 
adequat peuvent meme n’etre traitees que 3 a 5 jours, 
voire moins dans certains cas. 13 II est ainsi essentiel 
qu’une reevaluation du traitement ait lieu entre le 
5 e et le 7 e jour du traitement, date a laquelle il peut 
generalement y etre mis fin. Les exceptions notables 
sont connues : bacteriemies a staphylocoque dore (trai- 
tement de 14 jours minimum), prostatites, endocardites, 
infections osteo-articulaires, infections sur materiel 
etranger persistant. L’evolution clinique sous traite- 
ment doit bien entendu etre prise en compte, en sachant 
que les signes inflammatoires ou radiologiques peuvent 
persister plus longtemps que l’infection elle-meme. En 
cas de doute sur la possibilite d’arreter un traitement 
antibiotique precocement, en particulier lors defec- 
tions pour lesquelles les controles microbiologiques 
ne sont pas accessibles, il est possible de s’aider de la 
mesure de biomarqueurs seriques, tels que la proteine 


C-reactive ou plutot de la procalcitonine, dont revo- 
lution suit celle de l’infection. 14 Cette approche permet 
de reduire la duree des traitements antibiotiques, y 
compris dans les infections graves, mais a l’inconve- 
nient d’etre couteuse du fait de la necessity de prele- 
vements repetes afin d’observer 1’evolution des taux 
du biomarqueur. 

Il faut egalement rappeler ici que les antibiotherapies 
prophylactiques chirurgicales se doivent d’etre breves, 
encadrant le geste chirurgical sans etre prolongees au- 
dela de celui-ci. Le programme national d’actions de 
prevention des infections associees aux soins (Propias) 
a d’ailleurs fixe des objectifs de limitation des durees 
de traitement comme de la prophylaxie perioperatoire. 15 

Un recours : I’equipe mobile 
d’infectiologie 

Les equipes mobiles d’infectiologie qui se generalised 
dans les hopitaux en France fournissent avis et conseils 
en matiere d’antibiotherapie. Leur apport est essentiel, 
a mesure que l’hyperspecialisation des medecins hospi- 
tallers progresse et les eloigne de la pratique generaliste, 
ou l’antibiotherapie tient une place importante. Le 
medecin non specialiste ne doit pas hesiter a demander 
conseil a cette equipe, dont un des roles est de veiller au 
bon usage des antibiotiques, 16 en particulier de ceux 
qui figurent parmi les antibiotiques dits « critiques » 
parce que consideres comme etant les plus generateurs 
de resistance. 17 Par ailleurs, le developpement en cours 
des centres regionaux d’appui et de conseil en antibio- 
therapie, avec le soutien des nouveaux centres d’appui 
et de prevention des infections associees aux soins 
(CPIAS) offre la possibilite d’une aide a tout medecin 
confronte a une situation complexe. 

UN NIVEAU DE PRESCRIPTION ENCORE 
TROP ELEVE 

Les regies de bon usage des antibiotiques sont rappelees 
dans de nombreuses recommandations nationales ou 
internationales. 16 De plus en plus, elles s’orientent vers 
le moindre usage (« less is more »), dans une optique 
de preservation de leur efflcacite et de reduction de 
leur impact ecologique. Cet objectif de moindre usage 
est essentiel a atteindre en France, en ville comme a 
l’hopital, ou les progres de l’hygiene hospitaliere ont 
permis d’obtenir des resultats tangibles, mais qui 
restent a consolider, notamment pour ce qui est de la 
diffusion intrahospitaliere des klebsielles BLSE {v. ta- 
bleau). Si le niveau de consommation hospitaliere d’an- 
tibiotiques en France se rapproche de la moyenne 
europeenne, il reste des progres a faire, et ce niveau 
reste encore beaucoup trop eleve en medecine ambu- 
latoire par rapport a celle de nos voisins europeens. 
Tous les prescripteurs doivent se sentir concernes par 
ce risque emergent. ® 
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RESUME LE BON USAGE DES 
ANTIBIOTIQUES EN REPONSE 
AUX DEFIS DES RESISTANCES 
BACTERIENNES 

Le bon usage des antibiotiques et I'hygiene hcspitallere 
sont les deux piliers complementaires et indispensables 
a la lutte CGntre I'antibioresistance. Les elements du bon 
usage en milieu bospitalier comprennent : 1) la definition 
aussi precise gue possible de I'infectlon a traiter i I'alde 
de prelevements microbielogiques adequats preambles au 
traitement, et I’abstention de traitement des colonisations 
; 2) la reevaluation des traitements a 48-72 heures per- 
mettant une desescalade, et en pedant attention aux 
elements de pharmacocinetique/pharmacodynamie ; 3) 


la reevaluation entre le 5 e et le 7' Jour, et la reduction des 
durees de traitement au minimum necessaire. Les donnees 
epidemiologiques locales sont a prendre en compte, no- 
tamment dans les services a risque. Les equipes mobiles 
d’lnfectiologie et les referents antibiotiques fournissent 
une aide precieuse en milieu hospitalier et contribuent au 
meilleur usage des antibiotiques, notamment des antibio- 
tiques dits - critiques ». 

SUMMARY PRUDENT ANTIBIOTIC USE 
IN RESPONSE TO THE ANTIMICROBIAL 
RESISTANCE CHALLENGES 

Appropriate antimicrobial use and hospital infection control 
are the two pillars on which control of antimicrobial resis- 


tance relies. Components of prudent antimicrobial prescribing 
in the hospital setting include : 1) an accurate microbiolo- 
gical diagnosis of the infection treated using appropriate 
microbiological samplings before initiating therapy, while 
avoiding treatment of patients only colonised ; 2) reapprai- 
sal of therapy at 48 to 72 b, considering de-escalation and 
considering PK/PD parameters; 3) reappraisal of therapy in 
between the 5‘ and 7‘ day, giving consideration to shorte- 
ning the duration of therapy to the minimum effective length. 
Local epidemiology is also important to consider, especial- 
ly in high-risk units. Antimicrobial stewardship teams have 
an important role to play in the overall fight against antimi- 
crobial resistance in hospitals, notably regarding good 
prescribing of “critically important” antibiotics. 
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Histoire de la medecine. En 1 91 6, en pleine bataille de la Somme 
et son effroyable hecatombe, trois medecins remarquent que deux soldats 
se plaignent de troubles moteurs progressifs des membres inferieurs. 
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I I y a 100 ans, en octobre 
1916, etait presentee a la 
Societe de neurologie une 
courte communication inti- 
tulee Sur un syndrome de radi- 
culo-nevrite avec hyperalbumi- 
norachie du LCR sans reaction 
cellulaire (ir. encadre p. 228). Sa 
publication fut d’autant plus 
remarquable que ses auteurs, 
medecins aux Armees, etaient 
en charge de pathologies multi- 
ples, y compris neurologiques. 

On se trouvait par ailleurs dans 
une phase particulierement 
meurtriere de la Premiere 
Guerre mondiale (l’offensive 
de la Somme avait debute en 
juillet). Pour individualiser 
deux patients isoles dans un 
cadre speciflque, il fallait faire 
appel a un sens de l’observation impressionnant et a 
un examen clinique particulierement rigoureux. 

La publication avait trois signataires. Georges Guil- 
lain (fig. 1), responsable du centre neurologique de la 
VI e armee, avait deja accompli une carriere brillante : 
ancien chef de clinique de Pierre Marie, il etait devenu 
medecin des Hopitaux a 30 ans en 1906, puis professeur 
agrege quatre ans plus tard. Jean- Alexandre Bar re (fig. 2), 
apres son internat aupres de Babinski, allait poursuivre 
une carriere hospitalo-universitaire, devenant profes- 
seur de neurologie a Strashoiug a la fin de la guerre. 
Quant a Andre Strohl, il fut nomme imiquement dans 
la publication originale et non cite par la suite ; cela est 
probablement lie a l’orientation ulterieure de ses acti- 
vites tournees non pas vers la clinique mais vers la phy- 
sique medicale. Il est en effet devenu professeur de cette 
discipline en 1925. Seuls les hasards de la guerre les 
avaient reunis au centre neurologique de la VI e armee. 

Une question cependant peut etre soulevee : le 
syndrome clinique decrit en 1916 est-il completement 
nouveau ou avait-t-il ete observe auparavant ? Les signes 


neurologiques decrits lors de 
l’observation d’une « paralysie 
ascendante aigue » en 1859 (fig. 3) 
par Octave Landry chez un pa- 
tient de 43 ans paraissent assez 
similaires : « La sensibilite et 
la motricite peuvent egalement 
etre compromises. Cependant, 
les troubles fonctionnels portent 
surtout sur le mouvement et 
sont alors caracterises par la 
diminution graduelle de la force 
musculaire, avec flaccidite des 
membres sans tremblement, sans 
contracture, sans convulsion... Le 
debut des accidents paralytiques 
peut etre precede d’un sentiment 
de faiblesse et de crampes abdo- 
minales passageres ». 

Si cette premiere observa- 
tion se terminait par la mort du 
patient, Landry put rassembler secondairement huit 
autres cas, a evolution favorable, avec une regression 
descendante des signes neurologiques. 1 Aucune conclu- 
sion pathogenique ne put cependant etre tiree de ces 
observations, d’autant que les donnees anatomiques ne 
portaient pas sur les nerfs peripheriques. Par ailleurs, 
Landry ne put poursuivre ses recherches, victime a 
39 ans du cholera contracts en soignant les malades 
atteints par l’epidemie de 1865. 

L’origine « nevritique » de la maladie fut evoquee 
vraisemblablement pour la premiere fois en 1869 par 
Louis Dumenil, chirurgien a Rouen, rapportant quatre 
cas de paralysie ascendante regressive qu’il rattacha a 
une atrophie des nerfs peripheriques. 11 fut le premier 
a realiser l’exploration electrique des nerfs, utilisant 
l’appareil de Duchenne de Boulogne et a signaler la 
possible extension a une grande partie du systeme 
nerveux peripherique. 

Si l’originalite de l’observation de Landry a ete 
partiellement meconnue, il faut cependant remarquer 
que dans sa these de doctorat en 1879 (Recherches sur les 



Figure 1. Georges Guillain. 
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lesions du systeme nerveux dans la paralysie ascendante Figure 2. 
aigue), Jules Dejerine souligna tout l’interet de la des- Alexandre Barre. 
cription de cette curieuse paralysie ascendante gene- 
ralement regressive. Notons egalement, car a l’origine 
d’une polemique transitoire, 1’ individualisation par 
William Osier en 1892 d’une « paralysie aigue febrile », 
marquee par une difference fondamentale avec le syn- 
drome decrit par Guillain, celui de l’existence d’emblee 
d’un etat febrile important. 

H est evident par consequent que le tableau clinique 
decrit par Guillain, Barre et Strohl 2 representait une 
entite tout a fait originale telle qu’elle fut presentee en 
1916 : « Nous attirons I’attention, dans la presente note, 
sur un syndrome clinique que nous avons observe chez deux 
malades, syndrome caracterise par des troubles moteurs, 

I’abolition des reflexes tendineux avec conservation des 
reflexes cutanes, des paresthesies avec troubles legers de la 
sensibilite objective, des douleurs a la pression des masses 
musculaires, des modifications peu accentuees des reactions 
electriques des nerfs et des muscles, de I’hyperalbuminose 
tres notable du liquide cephalo-rachidien avec absence de 
reaction cytologique (dissociation albumino-cytologique). 

L’ analyse detaillee des courbes myographiques revele une 
disparition complete de la partie reflexe ou une diminution 
d’amplitude avec une grande lenteur, temoignant de I’alte- 
ration profonde des conducteurs nerveux ; mais la secousse 
musculaire nous parait egalement modifiee, diminuee de 
hauteur et ralentie... La pathogenie du syndrome de radi- 
culonevrite observe chez nos malades n’a pu etre precisee. 

Une infection ou une intoxication doivent sans doute etre 
invoquees, mais nous n’avons pu les deceler. » 

Cependant, l’importance de cette courte communi- 
cation ne fut pas reconnue immediatement. D’ailleurs, 
elle ne fut pas mise au premier plan par Guillain lui- 
meme, puisqu’elle ne constitua qu’un chapitre dans les 
varia publies dans les Travaux neurologiques de guerre 
publies en 1920. Ce n’est qu’en 1936, a la suite de la remise 
en cause de la benignite du syndrome et de son inclusion 
dans divers tableaux de polynevrite infectieuse, que 
Guillain reprecisa les limites nosographiques du syn- 
drome, insistant en particulier sur l’absence de fievre 
et la dissociation albumino-cytologique dans le liquide 
cephalo-rachidien. 3 

Le dernier ecrit publie dans les Annales de medecine 
en 1953 4 reprenait en detail ce qui n’avait ete qu’esquis- 
se les annees precedentes et completait plusieurs aspects 
en decrivant un certain nombre de formes cliniques : 
formes spinales atteignant uniquement les membres 
inferieurs, formes mixtes associant paralysie des 
membres inferieurs et des nerfs craniens, formes 
mesocephaliques pures limitees aux nerfs craniens, ou 
polyneuropathie avec troubles mentaux. La notion de 
benignite elle-meme fut remise en cause, des cas mortels 
ayant ete observes par atteinte des nerfs bulbaires. Guil- 
lain rejetait, en revanche, la paralysie ascendante de 
Landry du fait de l’absence de controle du liquide cepha- 
lo-rachidien (la ponction lombaire ne fut introduite 



qu’en 1891 par Heinrich Quincke recherchant un traite- 
ment pour le drainage de l’hydrocephalie) ou la polyne- 
vrite aigue febrile decrite par Osier en 1892 car y existait 
d’emblee une fievre importante. 

En 1976, le syndrome de Guillain-Barre connut une 
actualite brulante aux Etats-Unis. Le gouvernement 
craignant une epidemie de grippe porcine decida de 
vacciner massivement la population. Six semaines apres 
le debut du programme de la vaccination du quart de la 
population, une augmentation nette des cas de syndrome 
de Guillain-Barre apparut, conduisant a l’arret de la 
vaccination et provoquant l’embarras des autorites. 

Cependant, du fait de certaines imprecisions dans 
le cadre d’une definition trop large du syndrome, un 
comite fut cree sous la direction d’ Arthur K. Asbury 
Eifin de definir des criteres indiscutables, permettant 
des etudes cliniques et epidemiologiques rigoureuses. 5 
Parmi ceux-ci, proposes en 1978, l’existence d’une para- 
lysie progressive des deux membres inferieurs, une 
areflexie, une installation en moins de quatre semaines, 
l’absence d’autres causes a la neuropathie (toxique, 
porphyrie, post-diphterie) etaient considerees comme 
necessaires ; on y ajoutait des elements de la description 
princeps : la relative discretion des signes sensitifs, 
l’absence de fievre, la dissociation albumino-cytologique 
dans le liquide cephalo-rachidien et sur le plan neuro- 
physiologique, le ralentissement de la conduction ner- 
veuse evoquant une demyelinisation. Mais, si le cadre 
clinique fut nettement clarifie, il apparut aussi qu’ exis- 
tait indiscutablement un polymorphisme deja envisage 
par Guillain. »> 
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Sur un syndrome de radiculo-nevrite avec hyperalbuminose du liquide cephalo-rachidien sans 
reaction cellulaire. Remarques sur les caracteres cliniques et graphiques des reflexes tendineux. 

Par MM. Georges Guillain, J.-A. Barre et A. Strotil. 


EXTRAITS 

Nous attirons I’attention, dans la presente note, 
sur un syndrome clinique que nous avons observe 
chez deux malades, syndrome caracterise par des 
troubles moteurs, I'abolition des reflexes tendineux 
avec conservation des reflexes cutanes, des 
paresthesies avec troubles legers de la sensibility 
objective, des douleurs a la pression des masses 
musculaires ; des modifications peu accentuees des 
reactions electriques des nerfs et des muscles, de 
rhyperalbuminose tres notable du liquide cephalo- 
rachidien avec absence de reaction cytologique 
(dissociation albumino-cytologique). Ce syndrome 
nous a paru dependre dune atteinte concomitante 
des racines rachidiennes, des nerfs et des muscles, 
vraisemblablement de nature infectieuse ou toxique. 

II doit etre difference des radiculites simples, 
des polynevrites pures et des polymyosites. Des 
recherches experimentales par la methode graphique 
sur la Vitesse des reflexes et leur temps perdu, sur 
les modalites, la contractility musculaire, montrent la 
realite de la participation, dans ce syndrome, de tout 
I’appareil moteur neuro-musculaire peripherique. Nous 
insistons particulierement aussi sur I’hyperalbuminose 
du liquide cephalo-rachidien sans reaction 
cytologique, fait qui, a notre connaissance, 
n’a pas ete mentionne dans des cas semblables. 

Obs. I. - Le soldat D. . ., du . . , B hussards, age 
de vingt-cinq ans, entre, le 20 aout 1916, 
au Centre neurologique de la VI s Armee, pour 
des troubles moteurs des membres inferieurs 
et superieurs. [.’affection a debute vers le 25 juillet 
par des fourmillements des pieds et de la faiblesse 
des membres inferieurs I’obligeant a s'arreter 
au bout de 200 a 300 metres de marche, puis 
des fourmillements sont apparus les jours suivants 
aux membres superieurs et sur la partie inferieure 
de la face ; la force musculaire s’est affaiblie aux 
membres superieurs. 

Ces differents troubles se sont developpes sans 
cause apparente ; le malade n’avait eu aucune 
maladie infectieuse recente, aucune angine meme 
legere, il n’avait presente aucun symptome d'une 
intoxication alimentaire, il n’avait pas eu de grandes 
fatigues. Nous ajouterons que, dans ses antecedents 
pathologiques, on ne retrouvait aucun fait important, 
le malade niait toute infection syphilitique et toute 
habitude alooolique. 

Le premier examen du 25 aout nous a permis de 


constater la symptomatologie suivante. 

La force musculaire est diminuee d'une faqon 
globale aux membres superieurs et inferieurs 
sans que, toutefois, il existe une paralysie totale ; 
cette diminution de la force musculaire est 
surtout accentuee aux extremes ou Lon constate 
une tres grande faiblesse de la flexion et de 
I'extension des orteils, du pied sur la jambe, 
des doigts, de la main sur I’avant-bras. 

Les muscles du tronc sont faibles, ainsi le malade 
etant couche ne peut s'asseoir spontanement sans 
prendre de point d'appui. 

La marche est possible durant quelques pas, 
on remarque alors une certaine instability et la 
station debout sur un pied ne peut etre maintenue. 

II n'existe aucun trouble de la musculature faciale. 
L'examen electrique montre qu'aux membres 
superieurs l’excitabilite faradique est normale et 
l'excitabilite galvanique bonne pour tous les muscles 
avec secousses vives ; il n’y a pas diversion polaire, 
on constate seulement une legere hypoexcitabilite 
de I’extenseur commun des doigts. Aux membres 
inferieurs I’excitabilite faradique est legerement 
diminuee, I’excitabilite galvanique est diminuee 
aussi pour le tronc du nerf sciatique, le nerf sciatique 
poplite interne, le demi-tendineux, I'extenseur des 
doigts ; parfois la secousse est legerement ralentie ; 
on constate de I’inversion polaire pour le jumeau 
externe, mais la reaction de degenerescence est 
tres incomplete. 

Les reflexes rotuliens, achilleens, medio-plantaires 
recherches par le marteau percuteur sont abolis, 
de meme que les reflexes antibrachiaux, radio- 
et cubito-pronateurs, olecraniens. 

Le reflexe cutane plantaire amene la flexion franche 
des orteils avec contraction a distance du tenseur 
du fascia lata. Les reflexes cremasteriens 
et cutanes abdominaux sont normaux. On ne 
constate aucun reflexe de defense soit par pincement 
du cou-de-pied, soit par hyperflexion des orteils. 
L'excitabilite neuro-musculaire au marteau percuteur 
est conservee. 

Le malade se plaint toujours de fourmillements 
dans les deux pieds jusqu’au-dessus des malleoles 
et dans les deux mains jusqu’au-dessus du poignet. 

II n’y a pas de troubles nettement appreciates de 
la sensibilite objective, sinon une legere hypoesthesie 
tactile, thermique et douloureuse aux pieds et aux 


mains. Les masses musculaires des membres 
superieurs et inferieurs sont douloureuses a la 
pression. 

Les pupilles, egales, reagissent a la lumiere 
et a [’accommodation. 

II n'y a pas de troubles sphincteriens. 

Aucune fievre, aucun trouble respiratoire 
ou gastro-intestinal, le pouls est normal. 

Les urines, examinees au Laboratoire de Bacteriologie 
et de Chimie de I’Armee, ne contiennent ni sucre, 
ni albumine, ni indoxyle ; les elements chimlques 
sont dans leur proportion normale. 

La ponction lombaire montre un liquide cephalo- 
rachidien clair, non hypertendu, hyperalbumineux 
(2 gr. 5 d’albumine par litre) sans reaction 
leucocytaire (2 a 4 lymphocytes par champ). 

La reaction de Wassermann dans le sang est 
negative. 

Un ensemencement du pharynx et du mucus 
nasal montre I’absence de tout bacille diphterique. 

Le traitement consiste en repos absolu au lit, 
frictions sur les membres superieurs et inferieurs, 
injections de strychnine, salicylate de soude et salol 
a I'interieur. 

Le 27 aout, les fourmillements ont diminue 
aux membres inferieurs. 

Le 2 septembre, on constate une certaine 
amelioration de la force musculaire, et il n’y a 
plus de fourmillements dans les pieds ; ceux-ci 
persistent aux mains ; les reflexes tendineux sont 
toujours abolis. Une nouvelle ponction lombaire 
montre, comme au precedent examen, une tres 
forte hyperalbuminose sans reaction leucocytaire 
appreciable. 

Le 19 septembre, les troubles moteurs sont tres 
ameliores : le malade est capable de marcher durant 
une heure, il peut se tenir sur un seul pied ; les 
paresthesies ont completement disparu aux membres 
inferieurs, elles persistent encore, quolque attenuees, 
au niveau des mains ; les reflexes tendineux 
cliniquement sont abolis, les reflexes de defense 
nuls, les reflexes cutanes normaux ; l'excitabilite 
neuro-musculaire au marteau percuteur parait 
normale aux membres superieurs et inferieurs 
et a la face. 

Le malade, s’ameliorant progressivement, fut envoye 
en convalescence le 30 septembre. 
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Par ailleurs, parmi les patients celebres ayant pu 
avoir ete atteints du syndrome, il faut citer le cas de Har- 
vey Cushing, fondateur de la neurochirurgie americaine, 
qui decrivit parfaitement ses symptomes dans son jour- 
nal de guerre (fig. 4), en aout 1918, alors qu’il etait sur le 
front comme chirurgien militaire. II se plaignit apres 
un episode de « grippe » de la diminution de la force 
musculaire de ses membres inferieurs, accompagnee 
de paresthesies. Quelques semaines plus tard, ses mains 
etaient egalement atteintes, avec sensation d’engourdis- 
sement et de maladresse, si bien que le rasage devenait 
dangereux et l’action de se boutonner laborieuse. A la 
fin de la guerre, apres son retour a Boston, il reprit son 
activite operatoire, mais il demeurait epuise apres ses 
operations. L’evolution en trois phases, installation ra- 
pidement progressive, stability transitoire puis lente 
mais incomplete recuperation, semble tout a fait carac- 
teristique. Le dernier paradoxe est que Guillain et 
Cushing ont assiste Tun et l’autre au congres Interar- 
mees en 1919, mais sans se rencontrer directement, ce 
qui aurait sans doute permis un diagnostic plus precoce. 

Sur le plan fondamental, ce n’est qu’a partir des 
annees 1960 que commencerent a paraitre des etudes 


Figure 3. 

Page de titre 
du traite des 
paralysies 
d’Octave Landry. 

Figure 4. 

Page de titre 
du journal 
de guerre 
d’Harvey 
Cushing. 


systematiques des lesions pathologiques observees 
dans le syndrome de Guillain-Barre : l’infiltration lym- 
phocytaire des nerfs peripheriques etait retrouvee dans 
tous les cas, temoignant d’un processus inflammatoire 
avec disintegration myelinique dont la retraction par- 
ticulierement marquee au niveau des noeuds de Ranvier 
aboutissait a de veritables interruptions de la transmis- 
sion nerveuse. La similitude de ces lesions avec celles 
observees dans la nevrite experimentale allergique fut 
rapidement evoquee : elle correspondait a ime maladie 
auto-immune, declenchee chez l’animal par l’injection 
de tissu nerveux peripherique ; en meme temps, on re- 
marquait la preexistence frequente dans les semaines 
precedentes de phenomenes infectieux ou vaccinaux. 
Chez l’homme, il fut note comme causes possibles dans 
les semaines precedentes dans pres de 60 % des cas un 
episode infectieux bacterien (lie a Campylobacter jejuni 
dans 29 % des cas) ou viral (cytomegalovirus dans 11 %), 
sans qu’on puisse y voir obligatoirement une relation 
de cause a effet : la vaccination antigrippale a egalement 
ete mise en cause, mais dans des proportions non 
convaincantes. En fait, la possibilite d’un eventail tres 
large d’infections intercurrentes causales laisse presa- 
ger qu’elles agiraient de maniere non specifique par la 
suppression de mecanismes normaux des reponses im- 
munitaires, aboutissant a un processus auto-immun 
inflammatoire du systeme nerveux peripherique. © 
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MUSEE. Ses belles collections malheureusement mises en caisses, 
le musee Pierre-Fauchard revit sous la forme d’un musee virtuel. 


L’art dentaire s’expose 
sur la Toile 


A la suite de l’article de 
Jean Deleuze sur « Le 
lent abandon des mu- 
sees parisiens d’histoire 
de la medecine »*, voici brievement 
le sort du musee de l’Ecole dentaire 
de Paris cree en 1880 et plus connu 
sous le nom de musee Pierre-Fau- 
chard. En 1998, lors de sa dissolution, 
la Societe de l’Ecole dentaire de Paris 
a cede au musee de 1’ Assistance pu- 
blique-Hopitaux de Paris (AP-HP) 
tout ce qui lui appartenait y compr is 
la bibliotheque. Le fonds de celle-ci a 
ete depose a la Bibliotheque interuni- 
versitaire de sante (BIU Sante) qui le 
conserve et le met a la disposition 
du public, alors qu’aucune des pieces 
de cette riche collection n’a ete expo- 
see. En 2012, la fermeture definitive 
du musee de l’AP-HP suivie de la 
vente de l’hotel de Miramion anean- 
tissaient tout espoir de revoir ces 
pieces, pour certaines magnifiques 
et uniques au monde, qui sont desor- 
mais dans des cartons a l’hopital du 
Kremlin-Bicetre. Devant cette situa- 
tion affligeante et l’infime probabili- 
ty de la creation d’un nouveau musee 



MICHELINE 

RUEL-KELLERMANN 

http ://www. 
biusante. 
parisdescartes.fr/ 
mvad/ 
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dentaire comme il en existe pourtant 
dans un grand nombre de villes uni- 
versitaires en Europe, c’est sur une 
idee de Guy Robert en collaboration 
avec la Societe d’histoire de Part 
dentaire qu’est ne le Musee virtuel 
de l’art dentaire (MVAD). Accueilli 
tres favorablement par Guy Cobolet, 
directeur de la BIU Sante, le MVAD 
a ete cree en tant que site internet 
heber ge par la BIU Sante et beneficie 
d’une remarquable mise en ligne 
scenographique par Jacques Gana. 
Une association reunissant les prin- 
cipals instances professionnelles 
dont le Conseil national de l’Ordre 
des chirurgiens-dentistes, l’Acade- 
mie nationale de chirurgie dentaire, 
la Societe frangaise d’histoire de 
Part dentaire, P Association dentaire 
frangaise, a done fonde officielle- 
ment le MVAD au debut de l’annee 
2013. Tous apportent un soutien fi- 
nancier. Les pr incipaux partenaires 
sont bien evidemment la BIU Sante 
pour l’essentiel de la documentation 
et, pour les objets, les echanges sont 
aussi fructueux qu’amicaux avec le 
musee de l’AP-HP, l’Association de 
sauvegarde du patrimoine dentaire, 
les musees des facultes d’odontologie 
de l’Universidad Complutense de 
Madrid et de la Dental School de 
Turin. Mais bien d’autres musees 
et collectionneurs sont egalement 
sollicites. 

La realisation de ce musee a ete 
confiee a deux historiens de Part 
dentaire, Pierre Baron et Micheline 


Ruel-Kellermann. II leur restait a 
concevoir un contenu a la fois scien- 
tifique, pedagogique et attractif. 
Disposant a la BIU Sante de nom- 
breux ouvrages chirurgicaux et 
odontologiques, ils ont limite leurs 
recherches a la periode moderne, 
ne s’interdisant pas un regard sur 
les periodes precedentes. Et apres 
reflexion, c’est l’histoire de chaque 
instrument qui s’est imposee comme 
la plus logique et la plus constructive 
pour l’histoire de la profession. 

Le travail se divise en plusieurs 
etapes. D’abord la consultation des 
textes, le tri des instruments represen- 
ts, puis la notation de leurs legendes, 
le resume des descriptions, utilisa- 
tions et critiques de l’auteur. Les gra- 
vures retenues ainsi que les pages 
de titre des ouvrages sont photogra- 
phiees en haute definition a la BIU 
Sante. Puis dans un second temps 
tous les objets du musee sont classes 
par siecle, pour tenter ensuite de les 
apparier avec ceux graves pour les 
juxtaposer avec ces derniers. En der- 
nier lieu, tous ces objets sont « expo- 
ses » par genre et chronologiquement. 
Le visiteur n’a plus qu’a choisir sur 
la page d’accueil ce qui l’interesse 
entre les ouvre-bouches et abaisse- 
langues, les elevateurs, pelicans, 
tiretoires, cles de Garengeot, daviers, 
tenailles, pinces, daviers a vis ou ins- 
truments pour nettoyer les dents. II 
lui suffit de cliquer sur les images 
pour qu’elles s’agrandissent et livrent 
dans une colonne a droite leurs refe- 
rences bibliographiques et/ou mu- 
seales, legendes, et commentaires. 
Certes un musee virtuel est un pis- 
aller et rien ne remplacera l’examen 
d’un veritable objet dans une vitrine. 
Mais cette creation compense ce 
manque par un apport scientifique 
rarement aborde, lequel pourrait 
s’averer precieux si un vrai musee 
revoyait a nouveau le jour. © 



4. Rugines 
de Grangeret, 
vers 1805. 

Asociation de 
sauvegarde 
du patrimoine 
de I’art dentaire. 
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GRIPPE 

Pr Daniel Christmann 

Service maladies infectieuses et tropicales et medecine interne, Hopital civil, 67091 Strasbourg Cedex, France 

daniel.christmann@chru-strasbourg.fr 


objectifs 

DIAGNOSTIQUER une grippe et les signes 
de complications. CONNAiTRE les principes 
de la prise en charge therapeutique. 

CONNAfTRE les modalites de prevention 
de la grippe. CONNAITRE les sources 
d'information en cas d’epidemie ou de pandemie. 
IDENTIFIER les situations d’urgence 
et PLANIFIER leur prise en charge. 


L a grippe est une maladie virale aigue, saisonniere, tres 
contagieuse, evoluant sur un mode epidemique. Sa gra- 
vity est liee aux risques de complications survenant plus 
particulierement chez les sujets ages ou les personnes fragili- 
sees, notamment par une pathologie chronique. Compte tenu 
d’un impact parfois important, la mise en place d’une prevention 
paraTt essentielle tant au plan individuel que general. 

Les virus de la grippe 

Myxovirus influenzae appartient a la famille des Orthomyxo- 
viridae. Sur la base de caracteres antigeniques particuliers, on 
peut reconnaTtre 3 types principaux, A, B et C, sans immunite 
croisee. Seuls les types A et B sont responsables des epidemies 
chez I’homme, A etant responsable des formes les plus etendues, 
parfois de pandemies. Les virus de type A peuvent infecter d’autres 
especes de mammiferes, a I’origine d’infections respiratoires. 
Seuls les oiseaux aquatiques sont consideres comme un reservoir 
naturel du type A (reservoir aviaire). 

Les virus de la grippe sont des virus enveloppes, done sen- 
sibles aux detergents, a ARN monocatenaire en 8 segments de 
polarite negative. L’ identification et la classification des virus sont 
fondees sur la nature de glycoproteines de surface, I’hemagluti- 
nine (H) et la neuraminidase (N). On distingue ainsi, pour les virus 
influenza A, 16 types d’hemagglutinines et 9 types de neura- 
minidases, elements qui vont entrer dans la denomination des 
souches. 


La particularite du virus est sa variabilite, aboutissant a des 
changements antigeniques. II s’agit de glissements qui surviennent 
en general tous les ans et aboutissent a un nouveau serotype. II 
correspond a une mutation ponctuelle qui permet habituelle- 
ment I’echappement du virus a I’immunite humorale acquise 
anterieurement. A I’oppose, les cassures antigeniques corres- 
pondent a des changements importants des molecules de sur- 
face N et H, et aboutissent a I'apparition d’un nouveau sous- 
type qui peut etre a I’origine d’une pandemie. 

Epidemiologie 

Les epidemies de grippe surviennent en hiver dans les 2 hemi- 
spheres, habituellement en 2 vagues successives, la premiere a 
partir de novembre dans I’ hemisphere Nord, liee au virus A. Les 
epidemies debutent souvent en Asie avec diffusion des nouvelles 
souches par les voyages intercontinentaux. La transmission inter- 
humaine est directe, se fait presque exclusivement par les secre- 
tions respiratoires (gouttelettes de Pfugge) d’un sujet infecte. Celui-ci 
est contagieux 1 jour avant et jusqu’a 6 jours apres le debut des 
signes. Le taux d’attaque est eleve, compris entre 30 et 60 %. 

Clinique 

Forme habituelle 

La grippe est d’incubation courte, de 24 a 72 heures, suivie 
d’une invasion brutale breve ou sont associes frissons intenses, 
fievre elevee, cephalees, myalgies et malaise general. En quelques 
heures s’installe la phase d’etat, caracterisee par des signes 
fonctionnels marques et des signes physiques discrets. Le syn- 
drome infectieux comporte fievre elevee, frissons, tachycardie, 
asthenie, anorexie. Vers le 3 e jour, la fievre chute brutalement 
pour s’elever en quelques heures, dessinant le classique V grippal. 
Associe a ce tableau, on note des signes respiratoires avec 
catarrhe des voies aeriennes superieures et toux seche, ainsi 
qu’un syndrome algique marque. II s’agit de douleurs diffuses mus- 
culaires et articulaires, de cephalees intenses retro-orbitaires, de 
douleurs lombaires. A I’examen, les signes sont peu marques et 
reunissent rougeur pharyngee diffuse, langue saburrale, injection 
conjonctivale et rales sous-crepitants. 


larevuedupraticien Vol. 67 _ Fevrier 2017 655 

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



Item 162 


GRIPPE 


Formes cliniques 

Parmi les formes cliniques, il convient de distinguer : 

- la grippe chez la femme enceinte, associee a une hospitalisa- 
tion plus frequente au cours du 3 e trimestre et a une forme 
clinique plus grave (k infra). Pour le foetus, il existe un risque 
d’avortement spontane, de prematurite ou d’atteinte neuro- 
logique en cas de grippe au 1 er trimestre ; 

-chez I’enfant, la grippe peut etre asymptomatique ou peu 
symptomatique avant 1 an. Plus tard, les signes sont plus aty- 
piques, moins marques, avec dans la moitie des cas des signes 
gastro-intestinaux ou dans 50 % des cas une somnolence ; 

- chez le sujet age, les comorbidites frequentes expliquent les hospi- 
talisations souvent indispensables et un pronostic plus pejoratif. 

Complications 

Complications respiratoires 

Ce sont les plus importantes avec, en particulier, la possibility 
de pneumonie virale primitive a I’origine d’une grippe maligne. 
Elle est directement liee au virus qui est responsable d’une lesion 
alveolaire a I’origine d’un oedeme pulmonaire lesionnel qui va 
entrainer une insuffisance respiratoire aigue dans les premiers 
jours de I’installation de I’infection. Ce tableau de syndrome de 
detresse respiratoire aigue est de mauvais pronostic, respon- 
sable d’une mortality marquee et en cas de survie d’une fibrose 
pulmonaire secondaire sequellaire. 

Les autres complications respiratoires sont dominees par les 
infections bacteriennes secondaires, en particulier chez les su- 
jets ages institutionnalises. Les germes de surinfections sont 
varies, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Strepto- 
coccus pyogenes. Les bacilles a Gram negatif sont moins sou- 
vent impliques. Les manifestations cliniques s’installent vers la 
fin de la 1 re semaine ou, apres la 1 re phase grippale puis I’ame- 
lioration observee entre J2-J5, apparaissent toux productive, 
fievre, dyspnee. Parmi les complications respiratoires, la bronchite 
aigue est frequente. II s’agit egalement d’infections respiratoires 
de la sphere ORL avec sinusite mais surtout d’otite moyenne 
aigue (OMA) virale ou bacterienne. 

Complications extrapulmonaires 

Elies peuvent §tre en rapport avec une atteinte d’origine virale. 
II s’agit de myosite plutot chez I’enfant, d’atteintes cardiaques 
comme une myocardite ou une pericardite, d’atteintes neuro- 
logiques avec possibles meningite, meningo-encephalite, poly- 
radiculonevrite. 

Diagnostic 

Le diagnostic de grippe repose sur les elements cliniques et 
les donnees epidemiques. Les examens complementaires stan- 
dard sont peu contributifs. L’hemogramme est en general peu 
modifie. La radiographie du thorax peut etre normale ou reveler 
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G Les principes du traitement curatif. 
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et individuelle. 
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des opacites parahilaires. Plus rarement sont observees des 
images d’infiltrats limites ou d’opacites en bandes. 

Le diagnostic de certitude, surtout fait en milieu hospitaller, 
repose sur la detection d’antigenes viraux par test de diagnostic 
rapide (TDR) (immunochromatographie), ELISA ou RT-PCR (de- 
tection de fragment de genome). L’isolement viral sur secretions 
des voies aeriennes superieures peut etre obtenu dans les 
3 premiers jours de I’infection. 

Le diagnostic differentiel s’attachera a ecarter toute autre infec- 
tion respiratoire et plus particulierement d’autres viroses (VRS, 
adenovirus...), le SARS-CoV et le MERS-CoV. 

Traitement 

Le traitement antiviral specifique peut faire appel a I’amantadine 
ou aux inhibiteurs de la neuraminidase (INA) (oseltamivir et zana- 
mivir) dont I’utilisation a fait I’objet de recommandations officielles 
par le Haut Conseil de sante publique. L’usage des inhibiteurs 
de la neuraminidase n’est pas recommande chez les sujets 
symptomatiques sans facteur de risque. Le traitement curatif par 
les inhibiteurs de la neuraminidase est recommande chez les 
sujets symptomatiques : 

- a risque de complications, ages de 1 an et plus, dont les femmes 

enceintes ; 

- presentant une grippe grave d’emblee ou dont I’etat s’aggrave ; 

- dont I’etat justifie une hospitalisation pour grippe. 

Un traitement preemptif par les inhibiteurs de la neuraminidase 
est recommande chez les personnes asymptomatiques mais a 
risque de complications graves et en contact avec un cas confir- 
me ou cliniquement typique de grippe. 

Un traitement symptomatique reste recommande avec repos, 
hydratation et alimentation equilibrees, antipyretiques, sedatifs de 
la toux et readaptation du traitement d’une pathologie chronique. 

Les antibiotiques sont presents en cas de surinfection bacterienne. 

Une grippe maligne fait I’objet d’une reanimation respiratoire. 
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Prevention 

Elle est collective et individuelle. 

La prevention collective concerne I’application de mesures 
d’hygiene en cas de toux, eternuement, mouchage avec mou- 
choirs en papier a usage unique, puis, dans tous les cas, lavage 
des mains. 

La prevention individuelle repose sur la chimioprophylaxie par 
inhibiteurs de la neuraminidase, prioritairement chez les per- 
sonnes a risque de complications ou en cas de foyer groupe de 
cas de grippe toujours en augmentation, associe a une notion 
de contacts etroits difficile a preciser. 

Vaccination 

Le vaccin, a base de virus inactives, comporte 3 souches, 2A 
et IB, definies tous les ans par I’OMS (Organisation mondiale 
de la sante) sur la base des donnees epidemiologiques et viro- 
logiques a travers le monde. 

La protection obtenue est de 70 a 90 % si les souches circu- 
lates font partie du vaccin. Ce vaccin est moins efficace chez 
les sujets plus ages, mais permet de reduire les complications, 
les hospitalisations et la mortalite. 


Ce vaccin administre en dose unique a I'automne assure une 
immunisation apres 1 0 a 1 5 jours et pendant 9 a 1 2 mois. La 
tolerance est bonne. 

Les recommandations concernent les sujets de plus de 
65 ans, les femmes enceintes et les personnes de plus de 
6 mois atteintes de pathologie chronique, notamment respira- 
toire, cardiaque, renale ou des deficits immunitaires quelle qu'en 
soit la nature. Ces recommandations concernent egalement des 
personnes sejournant en etablissement de soins, I’entourage 
familial de nourrissons de moins de 6 mois a risque de grippe 
grave et certains milieux professionnels.* 


D. Christmann declare n’avoir aucun lien d’interets. 


POUR EN SAVOIR O 

www.sante.gouv.fr, rubrique « grippe ». 

Avis du HCSP relatif a la priorisation de I’utilisation des antiviraux en situation 
d'epidemie de grippe saisonniere, 3 mars 2015. 

Avis du HCSP relatif a la fiche de recommandation pour la prescription 
d'antiviraux en periode d’epidemie de grippe saisonniere, 12 novembre 2015. 



Remplacements, comptabilite, grossesse, quels ecueils eviter? 
Le guide pour s’y retrouver ! 


Dans un format court et pratique (1 00 pages), 
ce petit guide repond a toutes vos questions ! 


Realise par ReAGJIR, regroupement des medecins generalistes remplagants (et jeunes installes), 
installes depuis moins de cinq ans, ainsi que les chefs de Clinique, tous medecins generalistes. 
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Les frais de port a 5 € 
seulement (valable uniquement 
avec ce coupon et deja inclus dans 




La Revue du Praticien 
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